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Die Erfinduna KotrSfft ««s» . ^ 



@ Die Erfindung betrifft cIs, exo- und trans-Verbindungen 
der Fbrmel I h 



n 



3-yl bedeuten. Verfahren zu Ihrer Herstellung. diese enthal- 
tende Mittel und deren Verwendung sowie neue bicydische 
Aminosauren als Zwischenstufen undisu deren Hersteliung. 



COjH 



H 



CH-NH- 
I 



, ^ -2" Y 
CO-CH-NH-CH-CH,-C-X 

^^ ,' ^=V"""'"«> «*er Benzoyiamino substituiertes 
Oder teilhydnertes AryU das jm«eils dureh ATkyl. Alkoxy Oder 

substituiertes Arallcyl. einen mono- brw. bicycllschen Schwe- 
fel- Oder Sauerstoff- und'oder Stickstoff-Heterocyclenrest 
Oder eine Seitenkette einer naturlich vorkommenden Amino- 
Wa«;^'„«,5^~u AHcyl Alkenyl oder Aralfcyl. Y - 
Wasserstoff oder Hydroxy. Z = Wasserstoff Oder Y und 2 = 

du^rTJ^^^ti'l^rf?^ ^"^ ^ " '^•""V- Cydoalkyl. 

A^ino (C,^)-Alkylamlno. OHC^I alkylamino oder Me- 
thylendioxy mono, di- oder trteubstltulertw Aryl. oder Indot 
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Neue Derivate bicyclischer Aninosauren, Verfahren zu 
ihrer Herstellung, close er.thaltende Mittel und deren 
Verwendung sowie neue bicyclische Air.inosauren als 
Zwischens tufen und Verfahren zu deren Herstellur.g 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue 
Derivate der bicyclischen AminosSuren der Formel I, 




.1 

OO -CH-NH-CK-CH--C-X 
I I 2 I 

in der die Wasserstof f aton»e an den Bruckenkopf-C-Atomen 
3 a und (6 + n) a zueinander cis- oder trans-konf iauriert 
Sind, wobei im Falle der cis-Konf iguration' 

die Carboxygruppe am C-Atom 2 exostandig zu- bicyc- 
lischen Ringsystem orientiert ist und worin 
n = 0,1 Oder 2, 

R^ = Wasserstof f, (C^-Cg) -Alkyl, 

das gegebenenfalls durch Amino, (C^-C^) -Acyl- 
amino oder Benzoylamino substituiert sein kann, 
^^2~^5^~Al'^enyl, (Cg-Cgj-Cycloalkyl, (C^-C ) - 
Cycloalkenyl, (C^-c^) -Cycloalkyl- (C.-C^ ) -a Ikyl , 
Aryl Oder teilhydriertes Aryl, das jeveils durch 
(C^-C2)-Alkyl, (C^-C2)-Alkoxy oder Halogen substi- 
tuiert sein kann, Aryl (C^-c^ ) alkyl, dessen Aryl- 
rest, wie vorstehend definiert, stJastituiert sein 
kann, ein mono- bzw. bicyclischer Hete^ocyclen- 
Rest nit 5 bis 7 bzw. 8 bis 10 Ringatomen, wovon 
1 bis 2 Ringatome Schwefel- oder Sauerstof f atome 
und/oder wovon 1 bis 4 Ringatome Stickstoffatome 
darstellen, oder eine Seitenketre einer natiiriich 
vorkommenden Aninosfiure , 



_ 2 - 0084164 

^2 ' wasserstoff, (C^-Cg) -Alkyl , {C2-Cg) -Alkenyl oaer 
Aryl- {C ^ -C^ ) -alkyl , 

y = Wasserstoff oder Hydroxy, 

2 = Wasserstoff oder 
5 y und 2 = zusantmen Sauerstof f , 

X = (C^-Cg) -Alkyl, (C2-Cg) -Alkenyl, (Cg-Cg) -Cycloalkyl, 
Aryl, das durch IC^-C^) -Alkyl, (C^-C^) -Alkoxy, 
Hydroxy, Halogen, Nitro, Amino, (C^-C^) -Alkylamino, 
Di-{C^-C^) alkyl -amino oder Methylendiox^ono-^ 
10 cli- Oder trisubstituiert sein kann, 

Oder Indol-3-yl 

bedeu-ten, sowie deren physiologisch unbedenkliche 
Salze. 



15 • Als Salze koiranen insbesondere infrage Alkali- 

und Erdalkalisalze, Salze mit physiologisch ver- 
•fcraglichen Aminen und Salze mit anorganischen oder 
organischen SSuren wie z.B. HCl, HBr, H2SO^, Malein- 
saure, Pnmarsaiare. 

20 ■ • ' 

Unter Aryl ist hier wie ijn folgenden Phenyl oder 
Haphthyl 2u verstehen. Alkyl kann geradkettig oder 
verzweigt sein. 

25 Jm Falle der trans-Konf iguration der H-Atome an 

C-3a und C-(6*n)a koiranen zwei mSgliche Konf igiarationei 
des Bicyclus jLn Betracht, und zwar die 2B , 3acC, 
(6+n) aB-Konf iguration (Formelrest lb) sowie die 2 B, 
3aB, (6+n) aa-Konf iguration (Formelrest Ic) , wahrend 
±Bi Falle der cis-Konf iguration der H-Atome die 
Carbox-ygruppe in exo-Stellung (= B-Stellung) orientier- 
sein nufi. 



30 



35 



Die exo-Stellunc (= B-Stellung)der Carboxy gruppe an 
C-2 ist so definiert, daB die Carboxygruppe in 
Richtung der betreffenden K-Atone orientiert, d.h. 
der konkayen Seite des Bicyclus abgewandt ist,. 
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beispielsweise entsprechend Formelrest la.^Zur 
Definition vond^iand B s. a. Fieser und Fieser, Steroide 
S. 2, 1961) 
H 

? . H H 

HP^^co^ Q^^^ 



H H 
2a 



lb 



Ic 



Verbindxingen der Formel I besinzen chirale C-Atome in 
den Positionen C-2, C-3a, C-(6+n)a, sowie in den mit 
.einem Stern markierten C~Atomen der Seitenkette. Scwdil 
die als aiach die S-Konf igurationen an alien Zentren sind 
Gegenstand der Erfindung. Die Verbindungen der Fornel I 
konnen daher als qptische Iscxiere^ als Diasfcerecniere, als 
Racemate Oder als Gemische derselben vorliegen. 
Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I ^ in 
dcncn das C-Aton; 2 in; bicyclischen Ringsystem, 
sowie die mit einem Stern markierten C-Atcme der 
Seitenkette S-Konf igura tion • auf v/eisen i 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, 
in denen 

= Wasserstoff, (0,-03) -Alkyl, (C2-C3) -Alkenyl, 
Benzyl, 4-Amino-butyl , 
R2 = Wasserstoff , (C,-C^) -Alky 1, Benzyl 
X = Phenyl, das durch (C^-C^) -Alkyl , (0,-02) -Alkoxy, 

Hydroxy, Fluor, Chlor, Erom, Amino, (C, -C^ ) -Alkyl- 
amino, Di- (c,-c^ ) alkyl-amino, Nitro oder Methylen- 
dioxy, mono- oder disubstituiert oder in. Falle von 
Methoxy trisubstituiert sein kann) bedeuten. 

Insbesondere bevorzugt sind solche Verbindunaen der 
Formel I, i„ denen R. = Methyl und X = Phenyl bedeuten 
.und solche, in denen = Wasserstoff oder Ethyl bedeuten 
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Von den Verbindungen der Pormel I sind 

N- (1 S-Carbethoxy-3-phenyl -propyl) -S-alanyl-2S,3aR,6aR- 

octahydrocyclopenta/b7pyrxol-2-carbonsSure, 

N- (1 S-Carboxy-3-phenyl-propyl) -S-alanyl-2S, 3aR, 7aR- 

octahydroindol-2-carbonsaure , 

N- ( 1 S-Caxboxy-3-phenyl-propyl) -S-alanyl-2S , 3aR, 6aR- 

octahydrocyclopenta/b7pyrrol-2-carbonsaure, 

M-(lS-Carboxy-3-phenyl-propyl) -S-alanyl-2S, 3aR, 7aS- 

octahydroindol-2-carbonsaure und 

H- ( 1 S-Carboxy-3-phenyl -propyl) -S-alanyl-2S , 3aS , 7aR- 

octahydroindol-2-carbonsaure 

insbeeondere aber 

H- ( 1 S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -S-alanyl-2S , 3aR, 7aR- 
octahydroindol-2-carbonsaure , 

H- (lS-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -S-alanyl-2S, 3aR, 7aS- 

octahydrolndol-2-carbonsaure , 

und 

N- ( 1 S-Carbethoxy-3-phenyl-prppyl) -S-alanyl-2S , 3aS, 7aR- 
octahydroindol— 2-carbonsaure 
hervorzuheben . 

Gegenstand der Erf indung sind femer Verfahren zur Her- 
sl:ellung der Verbindungen der Formel I. Eine Ver- 
fahrensvariante ist dadurch gekennzeichnet:, daB man eine 
Verbindvmg der Pormel II , . 

y 

HO2C-CH-NH-CH-CH2-C-X II 

R^ *^°2^2 ^ 
worin R^, R^, X, Y und Z die Bedeutungen wie in . 
Pormel I haben, mit einer Verbindung der Pormel IIZ, 




HI 
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in der die H-Atome an den C-Atomen 3 a und (6 + n)a 
zueinander cis- Oder trans-konf iguriert sind, wobei 
im Falle der cis-Konf iguration die Gruppe -CO2W 
exostandig zum bicyclischen Rihgsystem orientiert 
5 ist, und worin 

n = 0, 1 Oder 2 und 

W = einen hydrogenolytisch oder sauer abspaltbaren 

Rest, insbesondere einen Benzyl- oder einen tert.- 
Butyl-Rest bedeuten, 

10 nach bekannten Amidbildungsniethoden der Peptidchemie um- 
setEt und anschlieBend durch katalytische Hydrierung 
Oder Saure-Behandlung den Rest W und gegebenenf alls durch 
zusatzliche .Saure- Oder Basenbehandlung auch den Rest 
R2 abspaltet, wobei jeweils die freien Carbonsauren er- 

15 balten werden. 

Weitere Syntheseverf ahren zur Hersteliung der Verbindungen 
der Formel I, in der Y und Z zusammen Sauerstoff be- 
deuten, bestehen darin,.daB man eine Verbindung der' 
2Q Formel IV, 



25 




IV 



worin die H-Atome an den C-Atomen 3a' und (6+n)a zu- 
30 einander cis- oder trans-konf iguriert sind, wobei 
im Falle der cis-Konf iguration die Gruppe -CO2W exo- 
standig zum bicyclischen Ring system orientiert ist, 
und worin n und R^ die Bedeutungen wie in Formel I 
besitzen und w die Bedeutung wie in Formel III hat, 
35 mit einer Verbindung der Formel V, 

R202C-CH=CK-CO-X V 



00S4164 



- 6 - 



worin 'und X die Bedeu-tungcn wie in Formel I besitzen 
in bekannter Weise in einer Michael -Reakfcion {Organikum, 
6. Auflage, S. 492, 1967) iimsetzt und 
den Rest X-J land gegebenenf alls den Rest. R2 wie oben 
beschrieben abspaltet oder daB man eine Verbindiing der 
obengenannten Formel IV mit einer Verbindung der allge- 
meinen Formel VI, woriri R2 die Bedeutung wie in Formel I 
hat, \ind mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VII 

OHC-CO2R2 X-CO-CH3 
VI VII 

\7orin X die Bedeutung wie in Formel I hat, in be- 
kannter Weise in einer Mann ich-Reakt ion {Bull-Soc.Chim. 
France 1973, 625) umsetzt und anschlieBend den Rest W 
und gegebenenfalls den Rest R2 wie oben beschrieben 
tinter Bildung der freien Carboxygruppen abspaltet. 

Femer konnen Verbindungen der Formel I. mit Y, Z = 
Wasserstoff auch in der Weise hergestellt werden, daB 
man eine Verbindung der obengenannten Formel IV geroaB 
der -in J. Amer. Cheni* Soc. 93 2897 (1971) beschriebenen 
Verfahrensweise mit einer Verbindung der Formel VIII 



worin R2 und X die Bedeutungen wie in Formel I besitzen, 
umsetzt, die erhaltenen Schiff-Basen reduziert und 
anschlieBend den Rest W und gegebenenf alls den Rest R2 
V7ie oben beschrieben, unter Bildung der freien Carboxy- 
gruppen abspaltet, oder daB roan eine gemeB obigen Ver- 
f ahrensweisen erhaltene Verbindung der Formel I, in der 
y und Z zusammen Sauerstoff bedeuten, katalytisch mit 
Wasserstoff reduziert. Die Reduktion der Schiff-Easen 
kann katalytisch, elektrolytisch oder mit Reduktions- 





VIII 



CH^-CH^-X 
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mitteln wie beispielsweise Natriumborhydrid oder Natrium- 
cyanborhydrid erfolgen. 

Verbindungen der Formel l mit Y = Hydroxy und Z = 
Wasserstoff kSnnen beispielsweise auch durch Reduktion 
einer gemaB obigen Verfahrensweisen erhaltenen Ver- 
bindung I mit Y und Z = zusainmen Sauerstoff erhalten 
werden. Diese Reduktion kann katalytisch mit Wasserstoff 
Oder mit einem anderen Reduktion smittel wie beispiels- 
weise Natriumborhydrid erfolgen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verbinduncjen der Formel 
XII" » in welcher n ffir eine ganze Zahl von O bis 10, W 
fiir Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 18 C-Atomen oder Aralkyl 
mit 7 bis 10 C-Atomen und R^, R^ und/oder 



III" 



OXJW' 



fiir Wasserstoff stehen oder und bzw. R^ und R^ je- 
Weils gemeinsam eine chemische Bindung bedeuten. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel III" .sind Verbindungen 




3a 



j(6-^n)a 19 



in' 



H 



002"' 



worin C-2, C-3a und C-(6+n)a dieselben Konf igurationen 
wie in Formel III besitzen, n = 0, 1 oder 2 bedeuten 
und W die Bedeutung von W in Formel III hat und zu- 
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satzlich VJasserstcff bedeutet. Dlese Verbindungen 
dienen gemSB der Erfindung als Ausgangsstoff e bei der 
Synthase von Verbindungen der Formel I und k5nnen er- 
findungsgemaB nach folgenden VerfaJirensweisen herge- 
-stellt werden. 

Bei einer Synthese variants geht man von einer Verbindung 
der Formel IX aus. 



c 



3a .3 

IX 



(6+n)a] 



2^K 

I 

H H 



worin die H-Atome an den C-Atomen 3a tmd (6 + n)a 
zueinander cis- oder trans-konf igiiriert sind und worin 
n die Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet. 

Verbindungen der Formel IX mit n = 0 sind aus Booth et al., 
-J. Chem. Soc. 1959 S. 1050, solche mit n = 1 aus King 
et al,, J. Chem. Soc. 1953 ^5. 250, 253 und solche mit 
n = 2 aus Ayerst et al., J.Chem. Soc. .1960 ^8. 3445 
bskannt- 

Diese Verbindungen der Formel IX werden in bekannter 
Weise acyliert, wobei ein aliphatischer . oder aromatischer 
Acyl-Rest, vorzugsweise ein Acetyl- oder Benzoyl-rest an' 
das Sticks toff a torn gebunden \*ird, und die erhaltenen 
acylierten Verbindungen in einem aliphatischen Alkohol, 
bevorzugt einem Alkanol mit 1 bis 4 C-Atomen, insbe- 
sondere Methanol, in Gegenwart eines Leitsalzes vorzugs- 
weise bei. Tempera turen im Bereich von 0° bis +4 0'»c unter 
Bildung einer Verbindung der Formel X, worin n = 0, i 
2 und 
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H 




X 



H 



Acyl 



R3 = (C^-C^) -Alkyl bedeuten, anodisch oxidiert (analca: 
Liebigs Ann. Chem. 1978 , S, 1719). 

Die erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel X wird 
mit Trimethylsilylcyanid nach Tetrahedron Letters 1981 , 



beispielsweise in einen Kohlenwasserstoff , Halogenkohlenwasser- 
stoff , in Xther oder in THE bei Tenperatiiren im Bereich von 
-60"'C bis +20**C, vorzugsweise —4 0^*0 bis ± O^C in Gegen- 
vart einer Lewis-Saure wie beispielsweise ZnCl-^, SnCl-^, 



worin die H-Atome an den C-Atomen 3 a und (6 + n)a 
zueinander cis- oder trans-konf iguriert sind, wobei 
im Falle der cis-Konf iguration die Gruppe -CN 
exo-standig zum bicyclischen Ring system orientiert 
ist und worin n die oben genannte Bedeutung hat, 
nach Heinigung und Abtrennung von 

Nebenprodukten mittels Umkr istallisation o^ler SSulen- 
chroma tographie durch Einv/ix-kung von Sauren oder Basen 
in bekanntex" Weise zu einer Verbindung der Formel III 
mit W'= VJasserstoff hycrolysiert und letztere gegebenen- 
falls verestert. Bei ce'r sauren Hydrolyse der Nitril- 



S. 141 in einem aprotischen organischen Losemittel wie 




H 




XI 



H Acyl 



10 



15 



20 



25 
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gruppe wird insbesondere HCl oder HBr als Saure ver- 
T*enaet- Die Veresterxang wird hier wie im folgenden gemSB 
den in der Aminosaurenchexaie iiblichen Verfahrensweisen 
durchgef iihr <: . 

Verbindvmgen der allgemeinen Formal III' kSnnen auch 
hergestellt werden, inden man eine Verbindiang der 
Formel XII 




XH 



vx3cin die H-A-koine* an den C-Atomen 3 a xind (6 + n)a 
cis- Oder trans-konf iguriert sind und n die oben 
genann-te Bedeu-tting besi-tz-t in einer Beckmcom-Um- 
lagerung analog Helv. Chim. Acta 4j6 ,1190 ,(1963) zu 
einer Verbindung der Formel XIII, worin. n die obenge- 
nann-te Bedeu-tung besi-tzt:, 
5 



xm 




:h h 



30 



35 



lansetzl: md diese zu einer Verbindimg der Formel xrv. 



H 




XIV 



H 



_ _ 00841 64 

v/orin n die obengenannte Bedcutung besitzt und Hal 
ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder Brom 
bedeutet, halogeniert. Als Halogen i^rungsmittel kommen 
beispielsweise anorganische Saurehalogenide wie PCI , 

5 SO2CI2, POCI3. SOCI2, ^^^3 «>^er Halogene wie Brora in 
Betracht. Von Vorteil ist die Verwendung v6n PCI5 oder 
POCI3 in Kojnbination mit SO^Cl^. Als Zwischenstufe bildet 
sich zunachst ein Imidhalogenid , das rait den genannten 
Halogenierungsraitteln und an schlie Bender Hydrolyse unter 

10 basischen Bedingungen, vorzugsweise rait waBrigem Alkalis 
carbonat weiter zu einer Verbindung der Formel XIV 
reagiert. 

Die Verbindungen der ForraelX^V werden nachfolgend ir 
15 einem polaren protischen L6sungsmittel wie beispiels- 
. weise einera Alkohol, vorzugsweise Ethanol, oder eine- 
Carbonsaure wie beispielsweise Essigsaure unter Zusatz 
eines SSureacceptors wie beispielsweise Natriuraace tat 
Oder Triethylamin zu einer Verbindung der Formel XV, 



25 



30 



Hal 

XV 



H H 



worin n und Hal die oben genannten Bedeutungen besitzen, 
katalytisch reduziert. Als Katalysator konunen beispiels- 
weise Raney-Nickel oder Palladium bzw.. Platin auf 
Tierkohle in Betracht. 

Verbindungen derForrael XV konnen auch direkt durch 
Halogenierung der • Verbindungen der Forrael XlII beiir " 
Einsatz geringerer Mengen der obengenannten Halo- 
35 genierungsmittel hergestellt werden, 

verbindungen der Forrael XV verdcn geraaB der bekannt^n 
Favorskii-Reaktion ^dn Gegenwarr einer Base zu einer \.er- 
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bindung der Formel Ill'mit W*= VJasserstoff iiingesetzt und 
diese gegebenenf alls verestert. Die obengenannte 
Favorskii-Reaktion wird in einem alkoholischen Losungs- 
^mittel wie Methanol/ Ethanol oder tert.-Butanol oder in 
Wasser oder in Gemischen derselben bei Tempera turen ira 
Bereich von 20** bis 14 0^0, vorzugsweise zwischen 60** xind 
100**C durchgefiihrfc. Als- Basen v;erden zweckniaBig Alkali- 
Oder Erdalkalihydroxide wie Natxitim-, Kaliiim- oder 
Bariumhydroxid oder Alkalialkoholate wie beispielsweise 
Natriummethylat oder Kalium-tert.-butanolat eingesetzt* 

Weiterhin konnen die Verbindvmgen der Formel III*-, worin 
die H-Atoiae an den C— Atomen 3a und (-6+n)a cis-konf igiirieri 
sind, aus der Verbindung der Formel XVI, worin n = 
0,1 Oder 2 bedeu'be'k. 



XVI 

H 

hergestellt werden, in dem man diese nach Ann. Chim. 62 ^ 
200 (1972) mittels Platinoxid / Bssigsaure zu einer Ver— 
bindung der obengenannten Fennel XIII reduziert und diese 
gemaB den oben beschriebenen Verf ahrensweisen weiter 
umsetzt. Verbindungen der Formel XVI sind aus J. Org. 
Chem. 29, 2780 (1964) bekannt. 

Verbindungen der Formel III', in der die H-Atome an den 
C-Atomen 3a und (6+n)a trans-Konf iguration aufweisen 
konnen auch aus einer Verbindung der obengenannten 
Formel XVI hergestellt werden, in 'dem man diese gemMB 
Bull. Soc. Chim. Belg. 85 11 (1976) mit Natriiamf ormiat /. 
Ameisensaure zu einer Verbindung der Formel XIII redu- 
ziert und diese gemaB d^n oben beschriebenen Verf ahrens- 
weisen weiter umsetzt. 



15 




30 



35 
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n eine gan^e Zahl von 0 bis lO.bedeutet und W fttr Was.er- 

hergestellt werden aus Enaainen der Pomel xvii, i„ „elchsr 
n vorst.hende Bedeutung hat „„d x' «r DlalHylamino «t 
2 bis 10 C-Atorasn Oder far einen Rest der Pon„el xvila 
worm m und o eine ganze Zahl von 1 bis 3, (m + o) > 3 
una A CH^, NH, o Oder S bedeutet, steht (Organifc™, 6. 
Auflage, S. 370, 1967), 




C 
II 

CH 



XVll 




mxt N-acylierten B-HalogenHX-amino-propionsaureestern der 
Ponuel XVIII (freie Aminoverbindung s. Helv. chim Acta 
12. 1S41 (.957,), welcher .tir Halogen, vor.ugswelse 
Chlor Oder Brom, y"" tilr Alkanoyl nuLt: 1 Bis 5 C-Atoxne„, 

ublxche, sauer abspaltbare Schutzgruppen und R • far Alkyl 
mxt 1 bis 5 C-Atomen oder Aralkyl mit 7 bis 9 C-Atomen 

steht 



x2 



fa 

1 ^ \ XVIII 
y -HN-^ ^COOR • 

4 

Oder mit AcrylsSureestern der Formel XIX (Chem. Ber 
2«7 (1958)), in welcher und R,- vorsteh^de Be-' 
deutung haben 



91 



COOR^ • 




XIX 
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Verbindungen der Formel XX, in welcher R^' xxnd Y vor 
stehende Bedeutiing haben, lunse-tzi:. 




diese mit Hilf e starker Sauren tinfcer Acylamid- und Ester- 
10 spaltung zu Verbindungen der Formel XXZa, die auch in der 
tautomeren Form der Formel XXIb vorliegen konnen, in 
welchen n vorstehende Bedeutung hat, cyclisiert. 




XXIa 



XXIb 



die Verbindungen der Formel XXIa oder b, gegebenenfalls 
nach OberfGhrung in ihre C^~C^ g-Alkyl- oder C^-C^Q-Ar- 
alkylester, durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von 

25 Ubergangsmetallkatalysatoren oder durch Reduktion mit - 

Boran-Amin-Komplexen oder komplexen Barhydrix3en txans-konfigiuriert 
Verbindungen der Formel III', in welcher n vorstehende Be- 
deutxing hat und W fur Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 18 
C-Atomen oder Aralkyl mit 7 bis 10 C-Atomen steht, tiber- 

30 fiihrt, gegebenenfalls Ester der Formel III' verseift, 
und diese, falls W Wasserstoff ist, gegebenenfalls zu 
Verbindungen der Formel III * , in welcheryn vorstehende 
Bedeutung hat xxnd W* fiir Alkyl mit 1 bis 18 C-Atomen oder 
Aralkyl mit 7 bis 10 C-Atomen steht, verestert. 

35 

In Am. Soc. 8± (1956) 2596 wird die Reaktion von 3-Brom- 
propylamin mit einem Enamin des Cyclohexanons beschrieben. 
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Es wxrd wexter ausgefuhrt, daB fiir den Ablauf der Alkylierung 
exne freie NH^-Gruppe notwendig sei. Es ist daher iiber- 
aus iiberraschend, daB auch Halogenpropionsaure-Derivate 
Kiitacylierter Aminogruppe , wie sie die vorstehend be- 
schriebenen Verbindungen der Pormel XVIli darstellen zur 
Alkylierung von Enaminen eingesetzt werden konnen. Dabei 
werden vorzugsweise Enamine des Cyclohexanons, Cyclo- 
heptanons eingesetzt. Als Aminkomponente kommt beispiels- 
weise Diethylamin, Pyrrolidin, Piperidin oder Morpholin 
xn Prage. Aber auch andere sekundSre A«»ine sind geeigiiet. 
Bevorzugt sind Pyrrolidinocycloalkylene. 

Ponnyl, Acetyl, Propionyl oder Benzoyl oder andere sauer 
abspaltbare Schutzgruppen wie z.B. tert . -Buty loxycarbonyl 
sxnd besonders geeignete Gruppen der B-Bron. b.w. Chlor- 
. o{-ain:Lno-carbonsMureester der Formel XVlii. Vorzugsweise 
setzt mn die C^-C3-Alkyl- oder die Benzylester ein. 

Die unter den basischen Versuchsbedingungen aus den B- 
Halogen-c<-aminopropionsaureestern ihtermediar entstehen- 
den Acrylsaurederivate der Fonnal XIX sind ebenfalls als 
Ausgangsverbindung geeignet. Sie werden z.B. durch Be- 
handeln der Halogenaminopropionsaurederivate oder der 
analogen 0-Tosyl-Serin-Derivate mit Basen hergestellt 
Vorzugsweise werden tertiare organische Basen wie z.B 
Triathylamin verwendet. Es^ist von Vorteil, unter Zusatz 
geringer Mengen von Polymerisationsinhibitoren wie z B 
Hydrochinon in organischen Losemitteln zu arbeiten. Die 
Acrylsaurederivate der Formel XIX kSnnen anstelle der 
Halogenpropionsaurederivate unter identischen Reaktions- 
bedingungen eingesetzt werden. 

Als LSsemittel fiir die Enaminsynthese eignen sich nicht 
alkylierbare organische Losemittel, wie beispiclsweise 
Dimethylacetantid, DMSO, THP oder Toluol. Besonders ae- 
eignet ist Dimethylformamid. 
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Es empflehlt slch, die Enamlne der Pormel XVII im tlber- 
schufi einzusetzen und so N-Acyl-acrylester als Verun- 
reinigung im Endprodxikt zu vermeiden. 

5 Die zur Cyclisierung notwendige Hydrolyse der N-Acylgruppe 
wird im allgemeinen gemeinsam mit einer Spaliiung der Ester- 
funktion durch starke waBrige Mineralsauren wie Schwefel- 
saure oder bevorzugt Salzsaure bewirkt. Im Falle der N- 
tert.-Butyloxycarbonyl-Derivate der Formel XVII ist es bei 

10 Verwendung von Dioxan/HCl oder v/asserfreier Trif luoressig- 
saure beispielsweise moglich, die Esterf unktion zu er- 
halten, die Ester der Dehydrocarbonsauren XXIa oder XXIb 
zu isolieren* Diese lassen sich durch Hydrierung in Gegenwart 
VCTi MetalUcatalysatoren oder Qmsetzung mit Boran-itoin-Kooplexen oder 

1 5 Jratplexen Boa±y<2riden in die trans-konf igurierten 2-AzabicyclocarbansSire- 

_ ester der Formel III* iaberfuhren. 

Fur die katalytische Hydrierung sind Edelmetall- oder 

Nibkelkatalysatoren geeignet. Das bei der katalytischen 
Hydrierung auftretende Isomer en verhSltnis ist von den Reaktions 

20 dingxingen und der Art des verwendeten Katalysators abhangig. 
Bine Verkiirziing der Reduktionszeit durch hoheren Wasser- 
stoffdruck 



V 
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ist moglich, jedoch sollte die Temperatur niedrig gehalten 
werden. Als Ldsemittel fQr die kat«w^• k gehalten 
eianen sinh k« • • , ^^talytxsche Hydrierung 

(Trn 

FH^j-^N^ COOH 
oaer b, in welchen n vorstehende Bedeutung hat 

Die Isolierring der reinen , trar,= » ... . 

aer Por»el .. . , ^ ^ teans-Verbindungen 

„v ^ belsplelsweise durch 

chronatographische Verfahren oder Kristalll^a J„ 

erfolgen. '^^^^allisationsverfahren 



trans-vexbindung der For™«i ^^^^ ^^^^ 

haft..„exse durch ^ra.tionierte Kristailisation au:":: 
Diastereo-nerenge^isch der *™in-Boran-Konpiex- Oder Borlat 
Reduktion abgetrennt. Boranat- 
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10 



15 



Die Verbindrmgen der Formeln III ' 

konnen gegebenenf alls nach Methoden, wie sie z.B. 
in Houben-Weyl^ Bd. VIII (1952) beschrieben sind, in die 
C^-C^g-Alkyl- Oder C^-C^ ^^-Aralkylester iiberfuhrt werden. 

Die als Ausgangsst:o££e zur Herstelliing der Verbindtmgen 
der Formel I verwendeten Verbindungen der Formel II 
mit Y, Z = Wasserstoff , R^^ = Methyl xuid R2 = Methyl Oder 
Sthyl xmd X=Phenyl sind bekannt (eurqpaische Patentanneldung 
Nr. 37 231). Die Verbindungen der Formel II lassen sich 
nach verschiedenen Verfahrensweisen herstellen. Eine 
Synthesevariante geht von einem Keton der obengenannten 
Formel VII aus, das nach bekannten Verfahrensweisen 
in einer ^^^^^^ch-Reaktion mit einer Verbindiing der oben- 
genannten Formel VT zusaramen mit Aminosauree stern der 
Formel XXII, 



HjN - CH - Cp2^^ . WO^C-GH^KH-CH-CH^-CO-X 



2 T" ^y^^ 

R '11 

20 1 . CO2R2 



^^^^ XXIII 

worin R^ un<3 X-J die obengenannten Bedeutungen besitzen, 
25 2U einer Verbindung der Formel XXIII, worin R^ , R2/ X 
und W die obengenannten Bedeutungen besitzen, mit der 
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10 



0 



Elnschrankung, da6 i„ ralle M = ei„ k ^ 
abspaltbarer Rest hydrogenolytisch 

Oder sal...ure 12'™ !^" "°'"" ^'"luoressig.Hure 
stoff . . "^^t Y und 2 zusaimnen = Sauer- 

Verbindungen der Pcrmel XXIIt ' 

blnaungen der Por^el xxiii ""f ^"""^ =°i=hen Ver- 
^thya una X = Zlli:: ''^ «2 - 

Die Verbinaungen aer Pormel xxitt , , 

an. Bevorzugte Dial" ° °i-te«o™ere„- 

XXIII sind solcho ! °^*stereoneren der Por„,el 

grapnae, beispielsweise an Kies»i»=, 
trennt warden. Bei aer na..hf„, ! ''^^=^^9^^' 'bge- 
He.tes „ bleiben dr! .If " *»>^Paltung aes 

C-Ato»^ erhalten '>°"*-9ura«6„.n aer chlralen 



Die als Ausgangsstof^e z-r r„^ ,. , , 

aer For.el I verw^naiten v ^« Verbindungen 

Por^cl IV „eraen au^ !en ^"^"^""'^ °bcngc„annte„ 
For^cl III dur^ ZV. Verbindungen der oi^engenannten 

-^i^oearbon jLriT-:;: :r . 
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V - HN CH - COjH XXj^ 

ist 

'worin V elne SchutzgruppeTund die obengenann-te Be- 
dcutung besitzt, nach bekannten Verf ahrensweisen er- 
halten. Als Schutzgruppe V, die nach beendeter Reaktion 
wiedcr e^Dgespaliien vrird, kommen beispielsweise die 
Gruppen Benzyloxycarbonyl oder tert.-Butoxycarbonyl in 
Frage, 



Die Umsetzung einer Verbindung der Formel II mit einer 
Verbindung der Formel III zur Herstelliang einer Ver- 
bindung der Formel I erfolgt gemaB einer in der Peptid- 
chemie bekannten Kondensationsreaktion, wobei als 

15 Kondensationsmit-cel beispielsweise Dicyclohexylcarbo— 
diimid xind l-Hydroxy^benzotriazol zngesetzt werden* 
Bei der nachf olgenden hydrogenolytischen Abspaltung des 
Restes W wird als Katalysator bevorzugt Palladium ver— 
v/endet/ wahrend bei der sauren Abspaltung des Restes 

20 . W als Sauren bevorzugt Trif luoressigsaure oder Chlor- 
v^asserstoff eingesetzt werden. 

In den oben beschriebenen Reaktionen zur Herstellung 
der Verbindungen der Formeln III' r IV und I bleiben 

25 jeweils die Konf igurationen der Zwischenprodukte an den 
Briickenkopf C-Atomen 3a und {6+n) a erhalten. Im Falle 
der trans-Kcnf iguration der H-Atome an den C-Atomen 
3a iind (6 + n)a werden die betreffenden Verbindungen 
teils als reine Diastereomere, teils als. Gemische von 

30 Diastereomeren erhalten, die wie oben angegeben, die 2B; 
3ac(/ (6+n) aB bzw. die 2B, 3aB, (6+n) ao(-Konf iguration 
aufweisen. Diese Isomeren konnen leicht durch Um- 
l^^ristallisation Oder Chroiuatographie getrennt werden. 
Werden zur Herstellung der Verbindungen der Formeln III ' , 

35 IV Oder I entsprechende Ausgangsstof f e mit cis- Konf igurat 
ion der H-Atome an C-3 a und C-{6+n)a eingesetzt, werden 
fast ausschlieBlich die exo (bzw. B) -Isomeren erhalten. 
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x^elche durch Umkristallisation oder durch Chroxnato- 
graphie von geringen Anteilen der isomeren befreit 
v^erden k5nnen. 

Die^ge^aB oben beschriebenen Verf ahrensweisen erhaltenen 
Verbxndungen der Formel tli. fallen kls racemische 
Ge^ische an und kSnnen-als .olche in die weiteren oben 
beschrxebenen Synthesen eingesetzt werden. Sie k6nnen 
aber auch nach Auftrertnung der Racemate mit Qblichen 
Methoden beispielsweise flber Salzbildung „.it optisch 
aktiven Basen oder SMuren in die optischen Antipoden als 
rexne Enantiomere eingesetzt werden. 

Fallen die Varbindungen der Porxnel 1 als Racemate an, 
konnen auch diese nach den tiblichen Methoden wie beispiel« 
vexse uber Salzbildnng xnit optisch aktiven Basen oder ^ 
S&uren in ihre Enantiomeren gespalten werden. 

Die erfindungsgemaBen Yerbindungen der Forn^el I liegen 
als innere Salze vor. Als a^photere Varbindungen konnen 
sxe salze mit SMuren oder Basen bilden. Diese Salze 
verden in ublicher Weise durch Umsetzen xnit einen. Aqui- 
valent SSxire bzw. Base hergestellt. 

Die Verbindungen der Formel 1 und deren Salze besitzen 
lang andauernde, intensive blutdrucksenkende Wirkung 
Sxe sind Starke Henmier des Angiotensin-Converting- 
Enzyms (ACE-Henuner) . Sie konnen zur Bekampfung des Blut- 
hochdrucks verschiedener Genese eingesetzt werden. Auch 
xhre Konbination mit anderen blutdrucksenkenden , aefSB- 
erweiternden oder diuretisch wirksamen Verbindungen ist 
moglich. Typische Vertreter dieser Wirkklassen sind z B 
xn Erhardt-Ruschig, Arzneimittel , 2. Aufla^e, Weinhein,, 
1972, beschrieben. Die Amvendung kann intravenos, subcutan 
Oder peroral erfolgen. 
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Die Dosierung bei oraler Gabe liegt bei 1-100 nig,vorzugs- 
vTeise bei 1-40 mg je Einzeldosis bei einem normalgewichtigen en>?achsen- 
en 'Patienten.-" Sie "kann in schweren Fallen auch erhoht 
werden, da toxische Eigenschaf ten. bisher nicht beobachtet 
5 wuirden . Auch eine Herabsetizung der Dosis ist moglich und 
vor allem dann angebracht, v/enn gleichzeitig Diuretika 
verabreicht werden. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen konnen oral Oder paren- 
10 teral in en-bsprechender pharmazeutischer Zubereitting ver- 
abreicht werden. Fiir eine orale Anwendvmgsf orm werden die 
aktiven Verbindungen mit den dafxir iiblichen Zusatzs-boff en 
wie Tragerstof f en^ Stabilisatoren oder inerten Verdiinnungs- 
jnitteln vermischt. und durch iibliche Methoden in geeignete 
15 Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steck- 
kapseln, wa6rige# alkoholische oder olige Suspensicnen 
Oder waBrige /alkoholische oder olige Losungen. Als inerte 
Trager konnen z.B. Gummi arabicum, Magnesiozmkarbonat , 
Kaliumphosphat:, Milchzucker/ Glucose oder Starke/ insbe- 
20 sondere MaLsstarke verwendet v/erden. Dabei kann die Zu- 
bereitung sowohl als Trocken- oder Feuchtgranulat er- 
folgen. Als olige Trager stoffe oder Losungsmittel koiimen 
beispielsweise pflanzliche und tierische die in Betracht, 
wie Sonnenblumenol oder Lebertran . 

25 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation werden die 
- aktiven Verbindungen oder deren physiologisch vertragliche 
. Salze, gewiinschtenfalls mit den dafiir tSblichen Substanzen 
wie Losungsverroittler, Emulgatoren oder weitere Hilfs- 

30 stoffe in LSsung, Suspensionen oder Emulsionen gebracht. 
Als Losungsmittel fur die neuen aktiven Verbindungen und 
die entspreehenden physiologisch vertraglichen Salse 
konunen z.B. in Frage; Kasser, physiolog\sche Kochsalz- 
losungen oder Alkohole r z.B. Xthanolr Propandiol oder 

35 Glycerin, daneben auch Zuckerlosungcn wie Glukose- oder 
Mannitlosungen, oder auch eine Mischung aus den ver- 
schiedenen genannten I,6sungsjaitteln. 
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Die auBerordentlich starke Wirksamkeit der Verbindungen 
gemSB ForKiel I wird durch die pharmakologische Daten 
der nachfolgenden Tabelleibelegt: 

Intraduodenale Gabe an der narkotisiertsn Ratte, 50 % 
Hemmung der durch 310 ng Angiotensin I ausgelosten 
Presserreaktion 30 min. nach Applikation in der Dosis 



=ED 



50* 



Tabelle I 

(H-Atome an C-3a und C-(6+n) 
cis-Konf iguration ) 



a in Foirinel I besitzen 



n 
O 
O 



o 




o 
o 



y 

H 
H 



z 

H 
H 



H H 



C2H5 

H 



H H H 



1 
CK. 

CH- 



CH- 



CH. 



H H C2H5 CH3 



^50 (Pg/kg) 
40 
700 

50 

600 
230 



H H H 



CH. 



840 



- O - C2H3 CH3 



390 



Die Sy„bole n, X, Y, z, „„a be^i,he„ sich .uf die 
Verbinoungen der Formel I. 
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Tabelle II 



H-Atome' an C-3a und C-(6+n)a besitzen trans 
-Konfiguration; x = Phenyl, R = Methyl 



n 


y 


Z 


«2 


Itonf iguration des 
Bicyclus 


E°50 


0 


H 


H 


H 


2S, 3aR, 6aS 


700 


0 


H 


H 


C2H3 


2S, 3aR, 6aS ' 


40 


1 


H 


H 


H 


2S, 3aR, 7aS 


800 


1 


H 


H 


C2H5 


2S, 3aR, 7aS 


55 


1 


H 


H 


H 


2S, 3aS, 7aR 


850 


1 


H 


H 


^2«5 


2S/ 3aS, 7aR 


65 


2 


H 


H 


R 


2S, 3aR, 8aS 


1080 


2 


H 


H 


C2H5 


2S, 3aR, 8aS 


110 


1 


*- O 




C2H3 


2S, 3aR, 7aS 


180 



Die Symbole n, X, Y, z, R^ und R2 beziehen sich auf die 
Verbindungen der Formel I. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur ErlMuterung der 
Erfindung, ohne diese auf die stellvertretend genannten 
Verbindxingen zu beschranken; 



V 



10 



15 
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Beispiel 1 

2B, 3aB. 7afi-Oct:ah yciroindol-2--carbonsaure 
N-Acetvl -3afl . 7aB-Octahvdroindol 

Zu einer Losung von 77 g Indol in 700 ml Eisessig 
werden 3,5 g Platinoxid gegeben. Man hydriert zunSchst 
16 Stunden bei 20 bis 25«>C unterlOO AtmosphSren und 
anschlieBend bei 20 bis 25'>C unter Normaldruck, 
bis die Wasserstofxaufnahme beendet ist. Der Katalysato^- 
wird abgesaugt und das Losungsmittel im Vakuum - 
abdestilliert. Der Ruckstand wird in Wasser aufgenonanen 
land mit gesattigter Kaliumcarbonatlosung alkalisch 
gestellt. Nach Sattigung mit Natriumchlorid wird 
die wassrige Phase vier mal mit Methylenchlorid 
extrahiert tmd die organische Phase getrocknet .und 
eingedampft. 

Der Riickstand wird in 250 nOL Pyridin aufgenommen, 
mit 93 ml Acetanhydrid versetzt, wonach man das Ge- 
misch 12 Stunden bei 20 bis 25 »C reagieren ISBt. 
Nach Abdestillieren des Pyridin wird der Riickstand 
mit Wasser versetzt und mit konz. wgssr. Natrium- 
hydroxid alkalisch gestellt. Man extrahiert die 
wMBrige Phase mit Methylenchlorid, wascht die 
erhaltene organische Phase mit 2n-Sal2saure und an- 
schlieBend mit Wasser. Nach Trocknen iind Einengen der 
Losung wird der RQckstand destilliert. 

Ausbeute: 85 g ; Kp : 91 ^is 95'C / 0.2 mm Hg 
^?-Acetyl-2-methoxv-3^ B . 7aB-oct;.hvdroiAdol 

35 54 g N-Acetyl-3aB, 7aB- octahySroindol werden in " 

Methanol unter Zusatz von Tetramethylammonium- 
tetrafluoroborat gcmaB den Angaben in LiebigsAnn. 
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Chem. 1978, Seite 1719 anodisch oxidiert. Das Ldsungs- 
mittel w±rd abdestilliert und der Riickstand tiber 
500 g Kieselgel mittels Essigester filtriert. Aus 
der Essigester-Losung werden nach dem Eindampfen 
53/6 g des obengenannten Produk-tes erhalten. R^-Wert 
(Diinnschichtchrom. ) : 0.33 (Kieselgel, Essigester). 

N-Aceiryl~2B . 3afl , 7afl~oc1:ahydroindol-2-carbonsaure~ 
Jiitril 

Zu einer Losung von 49,8 g N-Acetyl-2-methoxy-3aB, 
7aB-octahydroindol in 250 ml Methylenchlorid werden 
bei -4 0-C 25 g Trimethylsilylcyanid in 50 ml 
14ethylenchlorid zugetropft. AnschlieBend werden 
35,9 g Bortrifluoridatherat so zugetropft, daB die 
Temperatur des Reaktionsgemisches -20°C nicht 
iibersteigt. Nach 2 Stunden Reaktionszeit bei -20*"C 
erhSht man die Temperatur langsam auf O^C, riihrt uber 
Nacht bei 0**C und anschlieBend noch eine Stunde bei 
20 bis 25*C. Man gibt Wasser hinzu und riihrt 10 Min. 
Die wMBrige Phase wird dreimal mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten organ ischen Extrakte 
.werden getrocknet, eingeengt und der Riickstand mit 
Diisopropy lather verrieben . 

Ausbeute: 47 g; Pp.: 128" bis 130*C. 

2B , 3aB , 7aB-Octahvdroindol- 2-carbonsaure 

10 g N-Acetyl-2B,3aB,7aB-octahydroindol-2- 
carbonsSurenitril v/erden in 30 ml konz. Bromwasser- 
stoff 2V7ei Stunden zum Sieden erhitzt. Nach Ab- 
destillieren des Bromwasserstof fe wird der Riickstand 
mit vjenig Aceton verruhrt und abgesaugt. 
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Eine v/aBrige Losung des Produktes wird mit einem 
schwach basischen lonenaustauscher auf einen pH-Wert 
von S,0 gestellt. Nach Filtration v/ird die Losung 
eingedampf t.und der Riickstand iiber Kieselgel mit einem 
G.emisch von Methylenchlorid/ Methanol, Eisessig und 
Vlasser im VerhSltnis 20 : 10 : 0,5 : 0,5 filtriert. 
Das. Eluat \v'ird eingeengt und der Riickstand mit 
Diisopropylather verrieben* 
Ausbeute: 7,6 g 

''H-NMR-Spektrum*: 1,0-2,5 (m, IIH); 3,4-3,9 (m,lH); 

4,0-4,5 (m, IH) ; 7,5-8,3 (s-breit, 
mit austauschbar) 

Verfahrt man analog den unter Beispiel 1 beschriebenen 
Verfahrensweisen, so erhalt man die unter Beispiel 2 
.und Beispiel 3 im folgenden genannten Verbindungen: 

Beispiel 2 

2B,3aB, 6a6-Octahydrocyclopenta/'"b_7^pyrrol-2-carbonsaure 



a) N-Acetyl~cis-octahydrocyclopenta/'"b_7 -pyrrol 

"•n-NMR-Daten: 1,0 bis 2,3 (m,9H); 

2.0 (d, 3H); 

3,3 bis 4,2 (m,3H) 

b) N-Acetyl-2-methoxy-cis-octahydrocyclopenta_/'"b_7- 
pyrrol 

^H-NMR-Daten: 0,9 bis 2,6 (m,9H); 

2.1 (s,3H) ; 

3,3 {s,3H); ^ 



Die H-KMR-Daten wurden hier wie im folgenden 
in CDClj ermittelt und v;erden hier vjie im folgenden 
in ppm angcgeben. 
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3,8 - 4,3 (m,lH) ; 
4,7 - 5,5 (m/lH) . 

c) W-Acetyl-2-cyano-c±s-octahydrocyclopenta/"'b__7pyrrol 

^H-NMR-Daten: 1,0 - 3,0 (in,9H) ; 

2,1 (d,3H); 
3,5 - 4,1 (m,1H) ; 
4,4-4,7 (m,1H) . 

d) 2B , 3a6 , 6a6-Octahydrocyclopenta/~b_7pyrrol-2-carbon- 
savure 

"•H-NMR-Daten: 1,0 - 2,3 (m,9H>' 

3,5 - 3,9 (in,1H) 
4,0 - 4,6 (in,1H) 
7,7 - 8,4 (s-breit,niit austauschbar) 



BeisDiel 3 



2B,3aB, BaB-Decahydrocyclohep-fca/ b 7pyrrol-2- 
carbonsaure 

^) N-Acetyl-cis-decahydrocyclohepta/b 7pyrrol 

"•n-NMR-Daten: 0,9 - 2,5 (jn,13H) ; 

2,1 (s,3H); 

3,1 - 4,1 (m,3H) . 

i>) K-Acetyl- 2-methOKv-cis-decahvdrocyclohepta/~b 7 
pyrrol 

V 

"•H-NMR-Daten: 0,9 - 2,7 (in,13H); 

2.1 (5,311); 

3.2 (sjSH); 

3,7 - 4,2 (m,1H) ; 
4,7 - 5,3 {ni,1H) 
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2?-A^g^^yl-2-cyano- cis~de cahvdrocvclohepta/-b 7pvrrol 

"•n-NMR-Datenr 0,9 - 3,1 (n.,13H); 

2,1 (s,3H); 
3,5 - 4,1 (in,lH) ; 
. 4,3 - 4,7 (m,lH) 

' 3afi , 8a6-Decahvdrocvlnh.p .a/-b 7nv.^^-. -o-^, 
sdure * ~ — " 

''H-NMR-Daten:.0,8 - 2,4 (in,13H); 

3.5 - 3,9 (in,1H) y 
4,1 - 4,6 (in,lH) ; 

7.6 - 8,3 (s-l^reit,mit austauschbar) 

Beispiel 4 

2fi , 3a6 , 7aB-Oc-fcahvdrQ-i ndol-2-ca^bon.a»,-^ 
-3^^^5,6,7,8- Hexahydro-lH-ch j nol -i r,- 



on 



392 g Cyclohexanon und 212 g Acrylnitril werden 

zusammen mit 20 g Cvcloh*»vvi a yi ^. 

"3 ^-Ycioftexylaniin, 4 g Eisessig und 

0,4 g Hydrochinon 4 Stunden am RtickfluB bis einer 
Endtemperatur von 200«c erhitzt. Nach Destination 

Hac.stanr%I'7 ' -racgebliebene 
Ruckstand, der das gewOnschte Produkt enthSlt, aus 
n-Hexan tunkristallisiert. 

auf 200-c erhitzt. Nach ae„ Abktihl^n „ira welterL 
Produkt orhalten, das aus Methanol/Wasser kristalllsiert. 

insgesamt werden 460 g der Titelverbindung, Fp: 143 
144''C erhalten. 
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c is-Ocfcahydro-1K-chinolin-2-Qn 

Eine liosung von 80 g 3,4 ^5, 6 ,7,8~HexahYdro-1H-chinolin- 
2-on V7ird init einem Gramm Piatin- (iv) -oxid versetzt 
und bei 20 bis 25*'C unter Normaldruck hydriert, 
Nach Filtration der Reaktionslosung wird diese 
eingedampft \ind der . Riickstand aus n-Hexan fraktioniert 
kristallisiert. Mcin erhalt35g Cis-Octahydro-IH- 
chinolin--2-on voia Fp. 123 bis -126'*C. 

3 , 3-Dichlor-cis-octahvdro-1H-chinolin-2-on 

Eine Losung von 23 g Cis-0ctahydro-1H-chinolin-2-on 
in 350 ml vrasserf reiem Chloroform wird mit 28/8 g 
. Phosphorpentachlorid. v~ersetzt. Hierzu werden 43,1 g 
SUlf urylchlorid in 45 ml wasserfreiem Chloroform 
innerhalb von 30 Min. bei 20 bis 30**C tropfenweise 
gegeben und das Reaktionsgemisch 5 Stunden bei 
Siedetemperatur geriihrt. Nach Stehenlassen liber Nacht 
wird das Gemisch mit auf 0**C gekuhltem waBrigem 

Kaliuiacarbonat neutral gestellt^ Die waBrige Phase 
wird 2 mal mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird 
aus Xthanol unter Zusatz von Aktivkohle umkristalli- 
siert. Man erhalt 32g blaBgelbe Kristalle von' Pp. 
176 bis 177°C. 

3-ChlQr-cis-octahvdro-1H-chinolin-2-on 



15,9 g 3 , 3~Dichlor-cis-octahydro^1H-chinolin-2-on 

werden in einem Liter Xthanol unter Zusatz von 

10 ml Triathylamin und Raney-Nickel bei 20 bis 25''C vinter 

Normaldruck bis zur Aufhahrne von eineni Mol-fiquivalent 

Wasserstoff hydriert. Nach Filtration v/ird die 

LSsung eingedair.pf t ^ dex- Riickstand in Essigester auf- 

genommen, die Losung zweimal mit VJasser extrahiert 
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una uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen 
des Losungsmittels wird das Trodulct .it Diisopropyl- 

Kri^LlT"'''^'" abgesaugt. Bs warden farblose 

Kristalle vom Pp. 185»C erhalten. 



saure 



3,75 g 3-Chlor-cis-octahyaro-1H-chi„olin-2-on werden 
3.5 stunaige™ Erhit^en unt« RlickflulS wird das 

^!=h,' - » . """"^ ^^^^^ «^hit.t m,d 

anschlxeBend ilber Nacht stehen gelassen. 

• ^r'"':r«"r^ «iede..chl,g „i.d a^gesaugt una das 
71 . ? "atrxu^hydroxid auf elnen pH-«ert von 

RucKstand „:.ra mit siedende™ Sthanol extrahiert einae 
engt una ^ur Kristallisation gebracht. ' 
Ausbeute: 3.1 g 

Auf analoge Vteise, „ie in Beispiel 4 b.schri^en 
1«S3„ sich auch die Verbindungan 2e-cis-0ctahvdro 

Verbxndung.aus Belsplel 2 a, u„a 2B,3aB.8L-De=a- 
verbinaung in Beispiel 3 d) herstell^n. "^^^'^'^^ 

Deispiel 5 

2B,3aB,7a fi-Octahy drr>i-i-.r;^i 

^ZTI r; f»ao- ^ carbon sa ure-ben sylester- 

j^ydrochlorid ^-j-iSSihi— 



3 ml Thionylchlorid wcrd«n za « 

tronfi- Benzylalkohol zuge- 

t:ropft. Haerzu warden 3 n ^-,r -7 o ^ ^ , 

5 , ^ ^^'3^'^' '«6-Octahydroindol- 

2-carbonsaure-hvdrochlr,--i,-? 

«yarocnxo^ia gegeben. Man laSt das 
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Reaktionsgemisch 2 Tagc bei S'C stehen, v7onach sich eine 
klare Losung bildet. Nach dem Eindampfen wird der 
erhaltene Riickstand mit D'iisopropylather vecsetzt und 
abgesaugt. Man erhalt 3,8 g der Titelverbindiing vom 
5 Fp. 150°C (Zers. ) . 

Xn analoger Weise, wie In Belsplel 5 beschrieben, lassen 
slch die nachfolgenden Ester-Verbindungen der Belspiele 
6 und 7 herstellen: 

10 

Beispiel 6 

2S y 3aB , 6aB~Oc-t:ahydrocyclopenta/~b 7pyrrol--2-carbon- 
. sSure-benzylester-Hydrochlorld 

15 

^H-NMR-Daten: 1,0 - 2,3 (in,9H) ; 

3.4 - 3,9 (in,1H) ; 
4,1 - 4,6 (m,lK) ; 

5.1 (s,2H); 
20 7,2 (s,5H). 

Belsplel 7 

2B , 3aB , 8aB-Decahydrocyclohepta/''b 7pyrrol-2-carb on-- 
25 saure-benzylester-Hydrochlorid 

"•H-NMR-Daten: 0,9 - 2,3 (ni,13H); 

3.5 - 3,9 (in,lH) ; 

4.2 - 4,7 (m,1H) ; 
30 5,2 (s,2H); 

7,2 (s,5H). 

. Beispiel 8 

35 2B , 3aB , 7aB-OctahydroindQl-2-carbonsaure-tert ,butylester- 



Hydrochloric! 
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Zu einer auf -lo "c geMhlten I^sung von 10 g 2S 3.« 

rr;-— i;;;::rrn r-^X"-^^^ 

ois 25 C erwarmt und 20 Stunden b*:.,- 
gerGhrt. stunden bei daeser Temperatur 

Man gibt das Gemisch in eiskalt^c= qn* • 

Der Riickstand wird in Ether e:tngeengt. 

etherischen, ChlorwasLL^ILlr""''^ "'''^'^ 
bis 3.0 gestellt M« ^^"^'^ PH-Wert von 2,0 

.as -odLr:L^^;.r:^^^^^^^^ — . 

7,3 g.de. TitelverbinLre:hart;n^^^^ "™ ^^^^^'^ 

^H-NMR-Daten: 1,0 - 2,5 {m,1lH); 

1#3 (s,9H); 

- 3,9 (in,lH).; 

- 4,5 (m,1H) . 

fahrensweise hergestellt werden: 
Bei spiel 9 

2B , 3afi , 6aB-Octahv ^rocyclope nta /"h /r^yrrcl o 

VKMR-Daten: 1,0 - 2,7 (n,,9H); 

1/3 (s,9H); 

3/4 - 3,9 (m, 1H) ; ^ 
4/0 - 4,5 (m, 1H) . 
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Beispiel 10 

2S / 3aB f 8aB-Decahydrocyclohepta/"b 7pyrrol-3-carbonsaure" 
-t:ert.^ butylesl^er-Hydrochlorid 

5 

^ H-WMR-Daten r 0^8 - 2,9 (ni,13H); 

3,4 - 3,9 {ia,1H)? 
4,0 - 4,5 (m,1H) . • 

10 

Beispiel 11 

N- ( 1 S-Carbe-fchoxy-3-phenyl propyl) -S- alanyl-2S , 3aR, 
7aR-oct:ahydrQindol-2-carbonsaure"benzylest:er (= Dla- 
s-fcereomer A 11) und { 1 S-Carbethoxv-3-phenvl -propyl) - 

alanyl-2R, 3aSr 7aS"Octahvdroindol-2-'Carbonsaure- 
benzylester (= Diastereomer B 11) . 

2,5 g N-(1 S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -S- alanin, 
1,22 g l-Hydroxy-benzotriazol, 2,5 g (d , 1) -2fl ,3a5 ,7aB- 
Octahydroindol~2-carbonsaure-benzylest:er~Hydrochlorid, 
1 , 25 ml N-Ethylmorpholin und 2 g Dicyclohexylcarbo- 
diimid werden bei 0**C in 20 ml Dimetbylf ormamid gegeben, 

25 Man riihrt: 1 Stunde bei O^C, erwarmt das Gemisch langsam 
auf Raumtemperatur und riihrt iiber Nacht bei 20 bis 
25**C. 



15 



20 



Das Reaktionsgemisch wird mit 25 ml Essigester versetzt; 

30 ausgef allener Harnstoff vjird abgesaugt. Nach Eindampfen 
der Losunc wird der erhaltene Riickstand in 50 ml Ether 
aufgenonanen,. die etherische Losung mi^ gesattigtem 
v/aBrigem Natriumhydrogencarbonat und VZasser gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. es wird ein Geialsch der obon- 

35 genannten Diastcroomeren Jv 1 1 und B 1 1 erhalton, v.'elches 
iiber Kieseigel mit einefa Gemisch von Cyclchoxcin/Essig- 
ester (4:1) getrennt wird. 



- 35 - 



00641 64 



Rf-Wert fiir Diastereomsr All: 0.36 
Rf-Wert fiir Diastereomer B 11: -0.34 

Die folgenden Verbindungen der Beispiele 12 bis 16 
warden in analoger Verf ahrensweise,wie in Beispiel 1, 
beschrieben,erhalten: 

Beispiel 12 




H-NMR-Daten: 



1,25 (d+t, 6H); 
1#35 (s,9H); 
1 »3 - 3,6 (in, 18H) ; 
4»2 (q, 2H) ; 

(m, 1H) ; 
7»3 (s, 5H) . 




^H-NMR-Daten: 



1/1 (d, 3H) ; 

1/3 (t, 3H) ; 

1/3 - 2,4 (m, 10H} ; 

2,3-3,4 (m, 6H) ; 
4/1 (g, 2H) ; 
4/55 (d, 1H); 
5,2 (s, 2H); 
7/2 (s, 5H) ; 
7/4 (s, 5H) . 
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Beispiel 14 

N-<1-S-Carbethoxy-3-phenyl^propyl) -S- aianyl-2S, 3aR, 
8aR) -decahydrocyclohepta/~b_7pyrrol-2-- carbonsaure- 
benzylester ( = Diastereomer A 14) . 

"•n-NMR-Daten: 1,2 (d + t, 6H); 

1,3- 2,4 (in, 14H) ; 

2.3 - 3,4 (m, 6H) ; 
4,2 (q, 2H) ; 

4,6 .(m, 1H) ; 

5.2 (s, 2H) ; 
7,25 (s, 5H) ; 

7.4 (s, 5H). 

Beispiel 1 5 

N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -S- alanyl-2S, 3aR, 
6aR-oc-fcahydrocyclopenta/"b-7pyrrol-2-carbonsaure-- 
t-ert. butyl ester (= Diastereomer A 15). 

H-NMR-Daten : 1,1 ( d , 3H ) ; 

1.3 (t, 3H); 
1,3-2,4 (m, 10H) ; 

1.4 (s, 9H); 

2,3 - 3,4 (m, 6H) ; 
4,2 (q, 2H) ; 
4,6 (in, 1H) ; 
7,2 (s, 5H) . 

Beispiel 16 

V, 

N-(i^-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S- alanyl-2S, 3aR, 
8aR-decahydrocyclohepta/~b_7pyrrol-2-ca rbonsaure- 
tert.butylcster (= Diastereomer A 16) . 
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''H-NMR-Daten: 1,1 (d, 3H) 



1/3 (t, 3H) 

1*4 (s, 9H) 

lf4 - 2,5 (m, • 14H) ; 

2.2 - 3,4 (m, 6H) ; 
4/1 (gi 2H); 

4/7 (m, 1H) ; 

7.3 (s, 5H) . 



Beisplel 17 



. N-(1s-Carbethoxy-3-phenYl>ro pnr;g-^a^^3^ 
7aR-ootahyarolndol-2-carbon.. «;:;^e-Hvarochln.,'7 

Metihode A: 

0,7 g- Diastereoner A 1 , aus Beisplel 1, „e.de„ i„ 25 „l 
Ath.nol »it ,00 ™a Palladlum-lierkohle (10 %) bei 

das Katalysators „ira die L6sm,g .nit 0,5 „ Stha„oli.che, 
Chlor«asse.stoff bis .ur saur..„ Reaction verset.t. 

^.e Losung „ira i» valcu™ eingeengt una der HfloKstand 
Dxxsopropylether verrieben. Es werden 400 »g der 

Titelverbinaung vo», Pp. ,93 bis 200 "c erhalten. 

^H-NMR-Daten.aer frelen Base: 1,0 - 3,0 ,9b), 

3,0 - 3,3 (t, 1H) , 

3,3 - 3,9 (lu, 3H) , 

3,9 - 4,4 (q, 2H) ! 

- 4.7 (breites s, 4H) ,. 
7,2 (s, 5H) . 

Mothode B: * • 

Eine I,6sung von 0, 8 g Diastercomer A 12 aus\eispie. 12 
xn 5 ml «ethylem:hloria »ira mit trockenem chlor- 
wasserstoff-Gas gosMttigt «nd IS Stunden bel 20 bis 

der I^c.:«and „i.a .it Diisopropylether varricben u,>a 
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abgesaugli. 
Ausbeut:e: 550 mg. 

• Beispiel 18 

.N-(1~S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -S- alanyl-2S , 3aR, 

6aR-octahydrocyclopen1:a/'"b_7pyrrol-2-ca rbon s aur e - 
Hydrochlorld 

Diese Verbindtmg wird aus den Diastereomeren A 13 des 
Beispiels 13 in einer zur Methode A des Beispiels 17 
analogen Verfahrensweise erhalten. 

""H-NMR-Daten: 1,2 (d, 3H) ; . " 

1,3 (t, 3H) ; 
1,2 - 3,8 (m, 16H) ; 
4,15 (q, 2H); 
4,2 - 4,6 (m, 4H) ; 

7.2 (s, 5H) . 

Beispiel 19 

.N~(1-s-C arbethoxy-3-phenyl-propyl) ~S- alanyl-2S , 3aR, 
8aR-deca hydrc cycldhepta/~b 7pyrrol--2-carbonsaure-- 
Hydrochlorid 

Diese Verbindung wird aus deia Diastereomeren A lT des 
Beispiels 14 analog der in Beispiel 17 beschriebenen 
Me-thode A hergestellt. 

^H-NMR-Daten: 1,2 (d, 3H); 

1.3 (t, 3H) ; 
1,2- 3,8 (la, 20H) ; 
4,2 (q, 2H); ' 
4,0 - 4,7 (m, 4H)*; 
7,2 (s, 511). 

Die Verbindungen der Beispi ale 18 bzw. 19 kSnnen auch 
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aus den Diastereomeron A 15 bzw. A 16 gemaB der in 
Beispiel 17 beschriebenen Methode B hergestellt warden. 



BeispiQl 20 




Bine Bosung von 1 g N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl, - 
S- ^anyl--2S, 3aH, 7aR.octahydroindol-2-carbonsaure- * 

Kalxumhydroxid und einem 10%igen UberschuB 4n- 
^Kaliu^ydroxid verset.t. Nach Bstundigexn Kuhren bei 
20 b.s 25 C wird die Reaktionslosung .it 2 n-Salzsaure 
auf e.nen pH-Wert von 4 , 0 gestellt und 1. VaJcuu. einge- 

Zl\ r"^^^^^ Bssigester aufgeno^en; 

von abgeschiedenem Salz wird abf iltriert. Die Essig- 
esteriesung .ird eingeengt, der Hackstand .it Diisopropyl- 
ether verrieben und abgesaugt. 
Ausbeute; 0,6 g 



"•n-NMR-Daten: 1,2 (d, 3H) ; 

1/2 - 3,8 (ni, 18H) ; 
4,0-4,6 (m, 4H); 
7*2 (s, 5H) . 

Deispiel 21 

. N-<1-s-Carbo>:y-3-phenvl-nrn n yl) -s- alanvl-:> ..= . 3aR 
6aB-octahydroeyclopenta/-b /nyrrol-Z-carbnn-..:^ 

Trill "^■^■^ '""^ ^« Vorbina™, von Belspiol 18 

nergestellt. ^ 
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'H-NMR-Daten: 1,2 (d, 3H) ; 

1,2- 3,8 (in, 16H) ; 
4,05 - 4,7 (m, 4H) ; 
7,2 (s, 5H) . 

Beispiel 22 



N-(1~S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S- alanyl~2S, 3a R, 
8aR-dec ahydrocyclohepta/"b 7pyrrol-2-carbojisgure 

Diese Verbindung wird aus der Verbindung von Beispiel 19 
analog dem in Beispiel 20 beschriebenen Verfahren herge- 
stellt. 

^H-NMR-Daten: 1,2 (d, 3H) ; 

1/3 - 3,9 (m, 20H) ; 
4,0 - 4,7 (m, 4H) ; 
7,2 (s, 5H). 

Beispiel 23 

N-(VS-Ca rbethoxy-3-phenyl-3-oxo-propyl) -S- aianyl- 2B, 
.3aB , 7aB-octahvd roindol-2-carbonsaure-tert .butylester 

2,5 g N-(1^Carbethoxy-3-phenyl-3-oxo-propyl)-S-a'~lanin 
werden zusammen mit 1,2 g l-Hydroxybenztriazol, 2^5 g 
2B, 3aB, 7aB-Octahydroindol-2-carbonsaure-tert.butyl- 
ester-Hydrochlorid (d,l) , 1,25 ml N-Ethylmorpholin und 
2 g Dicyclohexylcarbodiimid in 20 ml Dimothyiforinaniid 
gegeben. Man riihrt 1 Stunde bei O^C und anschlieBend 
12 Stunden bei 20 bis 25'C. 

Die Reaktionslosung wird mit 25 ml Essigester verdQnnt; 
abgoschicdener Harnstoff xvrird abgesaugt. Nach dem 
Einengcn in VciJcuuns v:ird der erhaltcne RUckstanc in Ether 
aufgcnomraen. die eiihorischo Losung mit gesatticjten 
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10 



15 



20 



25 



30 



waBrxgem Natriunilcarbcnat una ™it Wassor gewaschen 
g.trocH„ot una ein.eda^ptt. „a„ „hait 3 g a" Titel- 
verblnaung als Dlasterco™ere„ge»isch. 

1 

H-NMR-Daten: 1,2 (s, 9H); 

0/9 - 2,6 (m, 18H) ; 
3,5 -5,1 (m, 6H) ; 
7,2 - 8,2 (m, 5H) . 

Das Diastereomerengemisch kann iiber Kieselgel xnit Cvclo 
rexnen Verbindungen getrennt werden. 
Beispiele 24 bis 2ft . " 

Die nachf oigenden Verbindungen der Beispiele 24 bis 28 

nter Verwendung der entsprechenden bicvclisch^r. 
Carbonsau-reestGr-v«,-K<«/» , "^cycxaschen 

u.eesrer Veibindungen herstellen. 
Beispiel 24 

^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 

''H-KMR-Daten: 1,2 (s, 9h) ; 

0,9 - 2,5 (m, 16H); 
3,5 - 5,1 (m, 6H) ; 
7.2 - 8,2 (m, 5H) . 

Beispiel 25 



gaure-tert .butvl f.c-.-?.,^^ ^""^ — 



alanvl- 



carbon- 
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H-NMR-Daten: 1,4 (s, 9H) ; 



Belspiel 26 

N-(1 S-Carbethoxy-3-phenyl-3-oxy--propyl}--S- alanyl- 
2B, 3aB, 7aB-oct.ahvdroindol-2-Ccirbonsaure-ben2ylester 



1.3 (t, 3H); 

1.4 - 2,4 (m, 10H) ; 
2,4 - 3,9 (m, 6H) ; 

4.2 (q, 2H); 

4.3 - 4,8 (m, 1H) ; 
5,2 (s, 2H) ; 

7,2 (s, 5H) ; 

7.4 - 8,0 (m, 5H) . 



Beispiel 27 

N-(1-S-Carbethox3'-3-phenyl-3-oxo-propyl) -S- alanyl- 
;2fi, 3aB, 6aB-ocuahydrocyclopenta/~b 7pyrrol-2-carbon 
saure-benzvlester 

^H-NMR-Daten: 1,25 (d+t, 6H) ; 



1,4 - 2,4 (m, BH) ; 

2,4 - 3,8 (m. 6H) ; 

4.2 (q, 2H); 

4.3 - 4,8 (m, 1H) ; 
5,2 (s, 2H); 

7,2 (s, 5H); 

7.4 - 8,0 (m, 5H) . 



1,0 - 
3,4 - 
7,2 - 



2,8 (in, 20H) ; 

5.1 (m, 6H) ; 

8.2 (m, 5H} . 



1 



H-NHR-Daten: 



1,2 (d, 3E); 



Beispiel 28 
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.N-(1~s-Carbethoxy-3-ph enyl-3-oxo-propyl) -S- alanvl- 
•2B. 3aB, 8aB-<3ecahydrocyclohepta/-b 7nvr-^oi,,-^^^x.^n- 
saure-benzylester " " '■ 



H-NMR-Daten ; 



1/2 (d, 3H) ; 

1#3 (t, 3H) ; 

1,4 - 2,5 (m, 12H) ; 

2,4 - 3,8 (m, 6H) ; 

4.2 (q, 2H); 

4.3 - 4,8 {m, IH) ;' 
5,2 (s, 2H) ; 

7,2 (s, 5H) ; 

7.4 - 8,0 (m, 5H) . 



Beispiel 29 

N-(VS-Carbethoxy-3-ohenvl-3-oxo-propvl)-5^- 

2B, 3aB, 7aB-oct:ahvdroindol-2-c:.^Ko ^ saur^-T^.M ^i,^- 
ace tat ' ' " 



2,6 g des Diastereomerengemischs des Beispiels 23 warden 
xn 15 ml Trifluoressigsaure 2 Stunden bei 20 bis 25«c 
geriihrt. Man engt die L5sung im Vakuum ein, verreibt 
den Ruckstand mit Diisopropylether und saugt ab."" 
Ausbeute: 0,8 g 



1 



H-NMR-Daten ; 



1,2 (d+t, 6H) ; 
1/3 - 3,6 (m,16H) ; 
4,2 (q, 2H) ; 
4,1 - 4,6 (m, 4H) ; 
■?r3 - 8,1 (m, 5H) . 
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Beispiel '30 

(l-S-Carbethoxy"3-phenyl-3-oxO"pro pyl) ~S-alanyl-2B , 
3aB r6aS-oct:ahydrocyclopent:a/''b_7pyrrQl -2-carbonsaure- 
5 Trif Iviorace-fcai: 

Diese Verbindvmg wird analog der in Beispiel 29 be- 
schriebenen Verf ahrensv/eise hergestellt. 

10 ^H-NMR-Daten: 1,2 (d + .t,6H); 

1,3 - 3,6 (m, 14H) ; 
4,15 (g, 2H); 
4,0-4,6 (m, 4H) ; 
7,3 - 8,0 (m, 5H) .. 

15 

Beispiel 31 

K- 6-s-Carbethoxy-3-phenyl-3-oxo-propyl) -S-alanyl-26 , 
3aB, 8a6-decahydrocyclohep-ba/~b 7pyrrol'-2-carbonsatire 

20 

1 g N- {1~^Carbethox3'-3-phenyl-3-oxo-propyl)-S-alanyl- 
2B , 3aB , 8aB-decahydrocyclohepta/~b__7pyrrol-2-carbonsgure- 
tert.butylester werden in 10 ml Methylenchlorid gel5st, 
mit Chlorwasserstof f-Gas gesattigt und 16 Stunden bei 
25 20 bis 25*'C stehengelassen . Man engt ira Vakuum ein und 
verreibt den Ruckstand mit Diisopropylether vmd saugt 
ab. Ausbeute: 0,4 g 

^H-NMR-Daten: 1,3 (d + t, 6H) ; 

30 1 /3 - 3 , 8 (in, 18H) ; 

4,2 (q, 2H) ; 

4,0 - 4,7 (in, 4H) ; 

7,2 - 8,1 (m, 5H) . 

V 

35 <3en vorangehenden Beispielen 29 bis 3 1 beschrieben? 

Carbonsauren konncn auch aus don entsprcchenden Benzyl- 
cstcrn durch katalytiochc llydrcgcnolyso (10 t Pnlladivsn: 
auf Kdhle, Ethanol, 20 bis 25*C) hergestellt werden. 
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Beispiel --^Pi 



c=tabya.o.naoI-2,ca.bo„3Mure analog aL Z ^lTsUll :, 



setzt. 

""H-NxMR-Daten: 1,2 (d, 3H) ; 

1/3-3,6 (m, 16II) ; 

- 4,7 (m, 4H) ; 
■^'2 - 8,1 (n,, 5H). 

Beispiel 33 




26, 3aB, 7aB-.oct:ahydroindol-2.carbonsSure warden in 

50 ml wasserfreiem Ethanol gelSst und ^ 

Kohle bei 20 bis 2Sor . g^^ost und mxt 50 mg Palladivun/ 

20 bis 25 C unter Normaldruck mit i MoI 
X.u.valent Wasserstoff hydriert. Nach Abfiltrieren de^ 
Ka alysators v;ird die Lasung ei.geda.pft, der KacLta^d 
mxt Diisoproovi a + ... «ucKstand 

opropyiathei verrieben und abgesaugt 
Ausbeute: 0,7 ci ""yt. 



^H-NMR-Daten: 1,2 (d, 3h) ; 

T /3 (t, 3n) ; 



'3 - 3,8 (m, 16H) ; 
4/2 (q, 2H) ; 
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4,1 - 4,6 (m, 4H) ; 

4,7 (d, 1H); 

7,1 - 7,4 tin, 5H) . 



Beispiel 34 



N- (1--S-Carbethoxy-3-phenyl-3-hydroxy-propyl) -s- alanyl- 
2B, 3aB, 6aB- octahvdrocvclopent:a/~b 7pvrrol-2-carbon- 
,saure 

Diese Verbindung wird aus der in Beispiel 29 beschriebenen 
Verbindung gemaB der in Beispiel 33 beschriebenen 
Verf ahrensweise hergestellt. 

"•H-NMR-Daten: 1,2 (d, 3H) ; 

1.3 (t, 3H) ; 

1.4 - 3,9 (m, 14H) ; 
4,2 (q, 2H) ; 

4.1 - 4,7 (m, 4H) ; 

4.7 (d, 1H) ; 

7.0 - 7,4 (m, 5H) . 

Beispiel 35 

N- (1-S-Carbe-bhoxy-3-phenyl-3-hydroxy-propyl) -S- alanyl- 
_2B, 3afi, 8afi~dec ahvdrocvclohepta/~b 7pvrrol-2-carbon~ 
■saure 

Diese Verbindung wird aus der in Beispiel 31 beschriebenej 
Verbindung gemaB der in Beispiel 33 beschriebenen 
Verf ahrensweise hergestellt. 

^H-RMR-Daten : 1,25 (d+t, 6H) ; ^ 

1/3 - 4,0 (m, 1811) ; 

4.2 (q, 2H) ; 

4.1 - 4,6 (ra, 4H) ; 

4.8 (d, 1H) ; 

7,0 - 7.5 im. «;h1 
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Heispiel 36 

benzyle^t^ ■ c^^ bonsaure- 

warden 13 ml H-Ethylmorpholl„ 13 s „ , „ \ ' 

eingeengt und in Essigest-x 
aufgencn,n,e„. Die organische Phase „ird U t l^ : 
vSSrigem K.liu^yarogensul'at K^l ! T 
"nd Natriumchlorid extrahil"' ''"^^"'■^^■^-"^-"-rbonat 

Cyclohcan a T2rTt " -digester/ 
r.ak.io„ enth^t das ge„«nschte Product. ;.usbeL: 21 g 

^H-NMR-Daten: 1,3 (d, 3H) ; 

1#45 (s, 9H) ; 
1,1 - 2,4 (m, 12H) ; 
3/2 - 3,9 (m, 2H) ; 
(s, 2H); 

7,4 (s, 5H) . ^ 

qolost • l^fluoressigsa.ure 

t-^.ici iveuJ;tioriSi:Git von 10 m-jv. 
Clio Losunq i^n v-->m,,,,. • . '"'-'^t man 

P una trocsnot ih,> i:„ Vakuum. 
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Ausbeute: 14 g. 
Beispiele 37 und 38 ; 

• • • _ * 

Diese Verbindungen werden analog den in Beispiel 36 
vinter a) und b) beschriebenen Verfahrensweisen herge- 
stellt. 

Beispiel 37 

S- Aianyl-2S, 3aR , 6aR-octahydrocyclopenta/~b_7pyrrol~ 
2-carbonsaure-ben2ylester 

'^H-NMR-Daten: 1,3 (d, 3H); 
1,1 - 2,4 (m, 10H) ; 
3,2-3,9 (m, 2H) ; 
5,2 {s, 2H) ? 
« 7,4 (s, 5H). 

Beispiel 38 

S- J a.anyl-2S, 3aR, 8aR-decahydrocyclohept.a/~b 7pyrrol- 
2-carbonsaure— benzylester 

^H-NMR-Daten: 1,3 (d, 3H); 

1.1 - 2,4 {m, 14H) ; 
3,2-3,9 (m, 2H) ; 

5.2 (s, 2H) ; 
7,4 (s, 5H) . 

Beispiel 39 

V 

N- r»-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -S- alanyl-2S, 3aR, 
7aR-oct:ahydroindol-2-carbonsaure 
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carbonsaure-be„.yio.ter werden in 30 .1 wass.rfreie™ 

hylester h^zu. Es „lrd eine Losung von 1 5 
Natr.u^cyanborhyarid in 10 .1 „.sserfreia» ELancl 

f^ltrxert und das Wsungsmlttel . abaestlllle.t Der 

rr^t^rr^ri""'^^^ -^^^ -^^^ ^^^^ 

J-gei mxt Essigester/Cyclohexan (1 -4) 

chroma tographiert. Die ^H-Nl/R-Da+^r. • 

nat«v, „ ^ oaten stimmen mit den 

Daten aer Verbindung aus Beispiel n Gberein. 

umgesetzt. " ^e.^nschten Verbindung veit^r 



Beispiel 4 0 



''''"^■'-"'^^'''^''■'-°"-'>varocyclopenta/-b 7 

mt 1 n SalzsSure, dajnpft zur Trockono «• 
und nimmt den Riicl-.;--..,^ .u « -irocKene ean 

en Kuc].su«na mt Essigester /Kasser au^ 
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Die Essigesterphase wird getrocknet, eingedainpft una am 
Kieselgel chroma tographiert. 

- Beispiel 41 

N- (1~&-Carbe-thoxy~-3-oxo-3-phenyl-propyl) -S- a lanyl- 
2B, 3aB, 8aB-decyhydrocyclopeni:a/~b 7pyrrol-2-carbon- 
^Sure-ben zy 1 e s ter 

10 mMol Acetophenon, 10 mMol Glyoxylsaureathylester 
und 10 mMol S- ALanyl-2Sr 3aR, 8aR-decahydrocyclohepta- 
Z t>_/pyrrol- 2- carbon saure-benzyles ter V7erden in 30 ml 
Eisessig 36 Sfcunden auf 45**C erhitzt. Nach Einengen 
im Vakuum wird mit wSBrigem Natriumbicarbonat alkalisch 
gestellt und mit Essigester extrahiert. Die Essigester- 
phase wird eingeengt und an Kieselgel chroma tographiert. 

Beispiel 42 

(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -S- alanyl-2S , 3aR^ 
7aS"-octahydroindol-2-carbQnsaure 

a) _ DI^'-2B , 3aB , 7ad>-Octahydroindol-2-carbonsaure-benzylestei 
j^ydroch lor id 

Zu einer beJL-S bis O^C hergestellte Losung von l74 ml 
Thionyldilorid in 14 ml Benzylalkohol werden bei -10^ 
bis O^^C 1,4 g DL- 2B,3aB,7adt;-Octahydroindol-2-carbonsaure 
gegeben. Kan riihrt 1 Stunde bei 0**C und laBt liber 
Nacht bei 20 bis 25^C stehen. Der Benzylalkohol wird 
im Hochvakuiim bei 50*C abdestilliert und der Ruckstand 
mit Diisopropylather digoriert. Ma^ erhalt 2.5 g 
farblose Kristalle vom Fp. 154**C. 
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b) K-jJ-s-Carbci-hoxv-'-o' -lui - 

■— — - >^-^-Vl-i.ro;. Yl)-s-alaBvl-2B. .w,.7.-,. 

2£t£hydroindol-2-carhnn.i.,..e -benzylester" 

Zu einer Suspension von 2,16 g N-n-s-r=^K 
Phonyl-propyl.-s- 8 6 ™w 

l!.^ ^i=y=lohexylharnstof£ abfiltriert 

una ...ngeaa„p... «ac. C,ro.ZZZT.l IZTT 

2 blaBgelbe 61e Verhaltnis I-, • 
^ X.o„..es d.. ge^„.o...n ..^J^^^^ 

H-NMR-Daten (3«»«a Tc-^™-^ 

citen aes Isomeren mit 2R, 3=3? -j^c tr ^. 

7,35 (s,5H); ' ^^^-Kon^igurations 

7r2 (s,5K); 

5/18 (s, 2H}; 

^'55 (d, IH); 

^'1 (g/ 2H); 

3*4 - 2,3 (m, 6H); 

2.4 - 1,3 (m, 12H); 

1/3 (t, 3H), 

1/1 (d, 3H). 

^H-NMR-Daten des Isoraeren «,it 2S 3aS 7«t, v . 

7/35 (s.Sll); ^^'^^^'7aR-Konfiguration: 

7,2 (s, 5H) ; 

5/10 (s, 2H) ; 

4,2 (q, 211); 



3,9 - 2,4 (m, 6H) ; 
2,4 - 1,4 (m, 12H) ; 
1 ,25 (d+t, 6H) • 
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5 c (l>^S"Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -S- alanyl-2S, 3aR,7 aS- 
oc tia h y dr oi n d o 1 - 2 - ca r b on s a ur e 

1,7 g des unter b) erhaltenen Isomeren mit 2S, 3aS,7aR- 
Konf iguration V7erden in 60 ml v^asserf reiem Ethanol unter 
10 Zusatz von 200 mg Palladium-Kohle (10 %) bei 20 bis 

25**C unter Korxnaldruck wahrend 2 Stunden hydriert. Der 
Katalysator wird abfiltriert iind das Filtrat eingeengt. 
Man erhalt '^i^g dex Titelverbindung als farblosen Schaum 

1 5 H-NMR-Dat'en : 7,2 ( s , 5H ) ; 

4,4 (in, 4H); 
4,2 (q, 2H); 
3,6-1,3 (m, 18H) ; 
1 ,28 (d+t, 6H) . 
20 • , 

Das Hydrochlorid der obengenannten Verbindung wird als 
farbloscs amorphes Pulver erhalten* 

Beispiele 4 3 bis 4 7 

Die in diesen Beispielen genannten Verbinduigen werden 
analog den in Beispiel 42 beschriebenen Verf ahrensweisen 
hex-gestellt* 

Beispiel 43 

TQ- (1-S'Carbetho>:y-3-phenyl--propyl) -S- alanyl-2S, 3aS,7aR" 
octahvdroindol- 2- carbon saure 

Diese Verbindung erhalt nan aus dem Produktgngniisch von Beispiel 51 , 
35 das man nach der Verfahremveisc von Beispiel 42 VTeiter lamsetzt, Vor 
der Hydrierung gcira.fl Beispiel 42c werden die Iscmeren durch Saulen- 
chrcr.iatoqrapliic» an Fiesclgcl getrennt. 



25 



30 
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^H-NMR-Daten: 1.2 (s, 5H) ; 

4/0 - 4,6 (m, 4H) ; 

4,15 (q, 2H) ; 

3,8 - 1,2 (m, 18H) ; 

1/3 (t, 3H); 

1/2 (d, 3H) . 

Das Hydrochlorid wird als farbloses, amorphes Pulver 
erhalten. 



Beispiel 44 



N- O-S-Carbethoxy-3-ph 




3aR, 



H-NHR-Daten : 7,25 ( s , 5H) ; 

4,35 (m, 4H) ; 
4,2 (q, 2H); 
3/9 - 1,4 (in, 16H) ; 
1/35 (t, 3H) ; 
1/15 (d, 3H) . 



Das Hydrochlorid wird als farbloses, amorphes Pulver 
erhalten. 



Beispiel 45 



N-(i-s-Carbetho>:v-3-ohc-nv1 - p ropyl) -s- ;.1anvl~2S. 3..c. 
6aR-octahydrocyclooenta/- b 7pvrrol-2-r.arbonsaur^ 

"■ll-NMR-Daten : 7,3 ( s , 5H ) ; 

4,3 (in, 41]) ; 

4/2 (q, 2H) ; y 
3/8 - 1 ,3 (m, 16H) ; 
1/3 (t+d, 6H). 
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Das Hydrochlorid wird als farbloses, aaarphes Palver 
erhalt.en. 



Beispiel 4 6 

W~ C-^Carbethoxy-S-phenyl-propyl) -S- al3iiyl-2S, 3aR, 
8aS~decahydrocyclohepta/~b 7pyrrol-2-cart»onsMure 

^H-NMR-Daten: 7,15 (s, 5H) ; 

4,4 (m, 4H) ; 

4.2 (g, 2H) ; 

3,8 - 1,3 (m, 20H) ; 

1.3 (t+d, 6H) . 

* 

Beispiel 47 



K- ( 1-S-Carbetho>:y~ 3-phenyl-propyl) -S- £la nvl-2S,;aS , 
8aR-decahydrocvclohepta /"b 7pvrrol-2-carbonsetir5 

^H-KMK-Daten: 7,2 (s, 5H); 

4,4 (in, 4H) ; 

4,25 (g, 2H) ; 

3,8 - 1,2 (m, 20H) ; 

1,3 (t, 3H); 

1,15 (d, 3H) . 

Beispiel 48 

2fi , 3aE , 7ac?.-OctBhydr oindol-carbonsSxire 

3-Chlor-!\- acetyl- cqanin-methylest er 

V 

181 g 3-Chlor- alanin-methylester-Eydrochloria \:exde: 
mit 163, S g Acotylchlorid in 1,5 1 vasscrfreieni 
Toluol ca. 5 Stundpn untor RvckfluS erhitzt, bis 
oino 3;laro Losung entstanden ist. Man cngt 2=r 
Trockenc ein una kristallisiert dcai Euckstanz aus 
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Essigester/Petrolather. Es werden 170 g 
Produkt vom Fp. 104*'C erhalten. 

Ta i^fo''^ ^ .^yl-alanin-.ethylester 
und 171,9 g 1 -Pyrrol idino-cyclohexen in 1,2 1 ab- 
solutem und laBt das Ge^isch 3 Tage bei 20 bis 

-!i*> c stehen. 

TJT'T.'"^^^ Hochvakuuxn eingeengt, der erhaltene 
Ruckstand xn 600 :al Kasser .auf genonunen und tnit 
konz. Salzsaure auf einen pH-Wert von 2,0 gestellt 
Man extrahiert die ^.aBrige Losung n^ittels Essig- ' 
ZT7 r^''"'' organische Phase Ober Nal:riu™sulf at 

und engt e.n. Das Produkt wird als gelbes dl erhalten. 

^ 1' 3a , 4 , 5 , 6 , 7-2H-Hexahvdro-» n ^, ol-2-carbonsa. .-.-u...^^_ 
chlorid ' " ~ — - — 

2„ salz.aure 2 stunden a>n MckfluE si^den ^^^^^^^ 

Man extrahiert das Reaktionsgenlsch «at Essigester " 
una engt dia wMBrige Phase ei«. Hest»e„ge„ an Wasser 
verden durch drei^aliges Einda„pfe„ Vakuun, unter 

zusatz von Toluol en t£*=>'r-n-h 

als gelbes dl ^rhal^In f' f ^""^ ^ Produktes 

g oes oi ^rhaluen, das beim Stehenlassen 

kristallisiert. 



2B,3aB,7apc^Octahvdroindol-2-cai-hr.n 



saure 



von 4 g Platm/Kohle ,lo u„ter Nor^aldruck bei 
Raumtemperatur hydriert. 
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Man f iltriert den Katalysator ab und engt das Filtrat 
2ur Trockene ein. Der Ruckstand wird in 500 ml heiBem 
Ethanol gelost iind auf -20*'C gekiihlt, Hierbei fallt das 
2B,3aB,7aB-IsaErfire der Titelveirbindung aus. Aus der LBsung erhSlt 

nan das Produkt durch Einengen und Versetzen zolt, Isoprcpanol in 

Form f arbloser Kristalle vcsa Fp. 280*'C. 

Belspiel 4 9 ' 

2B^3aB^8a<^-Decahydro-cyclohepta/""b 7pyrrol-2-car bonsaure 

Dlese Verbindung v/ird ausgehend von Pyrrolidlno-cyclo- 
hepten analog den Verf ahrensweisen b) bis d) von Beispiel 
48 hergestellt* 

Beispiel 50 

2B^3aBy6a<fc-Oct:ahyQro-cyclo?ent:a/''b 7pyrrQl-2- carbonsaure 

Diese Verbindxing wird ausgehend von Pyrrolidino-cyclo- 
peni:en analog den Verf ahrensweisen b) bis d) von Beispiel 
48 hergestellt. 

Beispiel 51 

2B#3aflL^7aB*Oct:ahvdroindol-2-'carbonsaure 

a) 3 , 4 ^ 5 ^ 6 r 7 / 8"Octahvdro-lH-chinolin-2on 

3d2 gcyclohexanon und 212 g Acrylnitril werden zusamracn 
mit 20 g Cyclohexylamin und 4 g Eisessig sov;ie 0,4 g 
Hydrochinon 4 Stunden bis zu ciner End temp era tur von 
200**C unter RuckfluB erhitzt. Das nach Destination 
bei 100 bis 150^C / 0,5 mm Hg erhalt^ne Destillat 
V7ird 2 Tage mit 10 ml SOSiger Essigsaure auf 200 **C 
erhitzt. Das Reaktionsger;isch v/ird nach AbkUhlen aus 
Methanol /Was ser urakristalli siert . Zusaimcn nit deir. 
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oben crhaltenon DestiHationsriickstand der aus n-Hexan 
umkr.stallisiert wird, werden 460 g des Produktes 
van Pp. 143 bis 144«c erhalten, 

^ trans-Oct ahydro-1H-chinolin--2on 

Bin Ge^nlsch aus 25 g- des unter a) erhaltenen Produktes 
und 70 g Natrlu^f or.iat in 120 nl A^eisensMure wird 
18 Stunden am Riickflufi zum Sieden erhitzt. Die 
Reaktionslosung wird mit 20 %igen, wSBrigem Natrium- 
hydroxid alkalisch gestellt und .it Essigester extrahiert. 
Dxe organxsche Phase wird uber Natriun^sulfat getrocknet 
und e.ngeaa.p.t. Bex Hackstand wird aus' Cyclohexan . 
umkristallxsiert, wobei das Produkt vojn Pp. 1520c 
erhalten V7ird. 




Verbxndung md 24,3 g Phosphorpcntachlorld in 300 ,a 
vasserfrel^. Chloroform wird eina LSsun, von 36,4 g 
Sulfnrylchlorid in 40 „1 Chloroform bei 20 bis 30»c 
wahrend 30 Minuten zugetropft. Das Gemisch wird 6 Stunden 

Sieden erhltzt una aber Sacht bei 20 bis 25-c 
stehen gelassen. 

Kan neutralisiert rait eiskalten. gesattigtem waBrigem 
Kal.uxncarbonat, extrahiert das Gemisch mit Methylen- 
chlorid, trocknot die organische Phase tiber Natrium- * 
sulfat una engt diese ein. Nach Uxnkristallisation 
des Huckstandcs aus Ethanol unter Zusat. von Aktiv- 
kohle werden 25 g des Produktes von Pp. 195 bis 198»C 
erhalten. 

\ 

15,6 g der untor c) erhaltenen Vcrbinduncj v.erden in 
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1 1 Ethanol iind 9,7 ml Triathylamin unter Zusatz von 
Raney-Nickel bei 20 bis 25 °C unter Normaldruck 
bis zur Atifnahnie von 1 Mol-Sguivalent Wasserstoff hydriert. 

5 Nach Abfiltrieren des Katalysators wird das Filtrat 

Eur Trockene eingeengt tmd der Riickstand in Essigeste 
aufgenommen . Die organische Phase wird zweimal mit 
Wasser gewaschen, Qber Natriumsulf at getrocknet und 
eingeengt • Der Riickstand wird mit Diisopropy lather 

10 Verrieben, abgesaugt und getrocknet. Man erhalt das 

Produkt in Form blaBgelber Kristalle von Fp. 115 - 
120**C. 

e) 23 , 3aA, 7a iv Qc tahy dr oindol- 2-carbonsaure 

15 

3,75 g der unter d) erhaltenen Verbindung werden zu 
einer siedenden LSsung von 6,63 g Bariumhydroxid- 
Octahydrat in 120 ml Wasser gegeben. Nach 4stundigem 
Erhitzen xanter RUckfluB vjerden 0,9 ml konz. Schwefel- 

.20 saure zugesetzt, eine zusatzliche Stunde unter Riick- 

fluB erhitzt, die Reaktionslosung abfiltriert und das 
Filtrat mittels In Natriumhydroxid auf einen pH-Wert 
von 6,5 gestellt. Nach Eindampfen der Losung v/ird 
der Ruckstand in Ethanol erhitzt, eimeut abfiltrieri 
^25 und das Filtrat auf ein kleines Volumen eingeengt. Be 

Ab2afhlen wird ein kristallines 1 : 1 -Gesnisch der Titelverbindung ir 

• V- der Verbindung des Bsp. 48 vor. Fp- 275 - 276**C erhalten. 

Beispiel 52 

30 

2gf3aS,6ajcOctahydrocyclopenta/"b_7py rrol- 2-carbonsaur e 

. V 

a) 1,2^3,4 r 6 , 7-He>:ahydro-5H"1-pyrind-2-on 

35 Ein Gomisch aus 1 Mol Cyclopentanon, einein Mol 

Acrylnitril, 0,05 Mol Ammoniumacctat und 3 ml 30S.igc: 
Ammoniak v;ird in einem DruckgefaS 3 Stundcn auf 220''= 
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erhxt.t.Man filtriert das Gemisch Ober Kieselgel mit 
Essxgcster/Cyclohexan kristallisiert den 

nach^Eindaxnpfen des Pll..ats erhaltenen HaCstand aus 
Cyclohexan um. Das Produkt schmil.t bei 118 bis iSO^c. 

^H-NMR-Daten: 9,4 (s-breit, 1H) ; 

3,2 - 2,0 (m, 12H) . 

0^-t^hydro- farans-5H-1-Dv^irw^- 2-^ 

Dle^e Verbindung wird analog der ln..Beispiel 51 unter 
b) beschriebenen Vexf ahrensweise hergestellt. 

^H-NMR-Daten: 7,8 (s-breit, 1H) ;• 
2,9 (s-breit, in); 
2,6 - 2,2 (m, 2H); 
2/1 - 1,0 (m, 8H) . 

Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 51 unter 
c) boschriebenen Verf ahrens.eise hergestellt. 

^H-NMR-Daten: 7,9 (s-breit, 1H) ; 

3,8 (s-breit, 1H) ; 
3f 2 - 2,0 (m, 2H) ; 
2/1 - 1,0 (m, 6H) . 

^-^^Jo^-oct:ahvdrn-t-::an s^5H.-,.^^^,„^^^L_ 

Dieso verbindung virc analog der in Beispiel 51 untcr 
a) beschriebenen Verfahrensweise hergesfcelit. 

^H-NMR-Daten: 7,8 (c-breit, 1h) ; 

- 4;3 (n,, 1H); 

3 #3 - 3,0 (jn. III) . 
2,1 (d, J = 6 2H) ; 
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e) 2By3aB,6aOS-Octehydrocyclopenta/"b 7pyrrol-2-carbon- 
sSure 

5 

Di.ese Verbindung wird analog der in Beispiel 51 iinter 
e) beschriebenen Ver-f ahrensweise hergestellt. 

"•K-NMR-Daten: 4,7 - '4,4 (m, 1H) ; 
10 3,0 - 0^9 [m, 10H) . 

Beispiel 53 

2B,3aB,8aa-Decahydrocyclohepta/^b 7pyrrol-2-carbonsaure 

15 

a) 1,2,3,4,5,6/7, 8-0ct:ahydrocyclohept:a/""b 7pyrid-2-on 

Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 51 unter 

a) beschriebenen Verfahrensweise ausgehend von Cyclo- 
20 heptanon hergestellt. 

^H-NMR-Daten: 9,4 (s-breit, 1H) ; 

3,2 - 2,0 (m, 14H) . 

25 b) trans-Decahydrocyclohep1:a/"'b 7pyrid-2-'On 

Diese Verbindung wird analog der in .Beispiel 51 unter 

b) beschriebenen Verfahrensweise ausgehend von der 
unter a) vorgenannten Verbindung hergestellt. 

30 

'H-KMR-Daten: 1,9 (s-breit, 1H) ; 

2,9 (s-breit, 1H) ; 
2,6 - 2,2 (m, 2H) ; V 
2,1 - 1,0 (m, 12H) . 



5 



10 



15 



20 
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c) 3 , trans-decahydrocyclohepta/-b__7pyrid-2-on 
c) beschraebenen Verf ahrensweise hergestellt. 



^H-NMR-Daten: 7,9 (s-breit, 1H) ; 

3,8 (s-breit, 1H) ; 

3,2 - 2,0 (m, 2H) ; 

2,1 -1,0 (m, 10H). 



Diese verbindung wurde analog der ix. Beispiel 51 
unto, d, beschriebenen Verf ahrensweise hergestellt. 



^H-NMR-Daten: 7,8 (s-breit, ih) ; 

- 4,3 (m, IH); 
3,3 - 3,0 {m, IH) ; 
2/ 1 (d, J = 6Hz, 2H) ; 
l '8 - 1,1 (m, lOH) . 



25 



e) 2B,3aB,8ac6-Deca hydrocyc^ 7pvrrol-.-...K^.. 

Diese verbindung wurde analog der i^ Beispiel 51 unter 
e) beschriebenen Verfahrensweise hergestellt. 



^H-NMR-Daten: 4 , 7 - 4 , 4 (n», 1H) ; 

3,2- - 1,1 (ni, iHj , 

30 Beispiel 54 

35 Diese Verbindung v.-urde au<; or - . . 

.. ^.uroe aus 26,3aa, /cnR-Octahydroindol-2- 

carbonsaure analoq der in Bei«;ni^i p u , 
4- , • ■■ "easpjGl S beschrifcbenen Vo^-. 

f ahrensweise hergestellt. 
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'H-NMR-Daten: 4,7 - 4,4 (m, 1H) ; 

3,2 - 1,1 (m, 12H) ; 
1,2 (s, 9H). 

5 Die Vcrbindungen der folgenden Beisplele 55 bis 59 wurder 
analog der in Beispiel 8 beschriebenen Verfahrensweise 
hergestellt. 

Beispiel 55 

10 

2B , 3£lC , Tax-Oc tahy droindo 1- 2-carbonsaur e~ ter t . buty les ter- 
Hy dr ochlor id 

"•H-NMR-Daten: 4,7 - 4,3 (in, 1H) ; 
15 3,4 - 1 ,1 (ra, 12H) ; 

1,2 (s, 9H) . 

Beispiel 56 

20 2B,3a<fc,6a£-Oct:ahydrocyclopent.a/~b 7pyrrol-2~carbonsSure- 
terl: ♦ buty lester-Hydrochlorid 

''H-NMR-Daten: 4,8-4,4 (in, IH) ; 

3.4 - 1,2 (jn, 10H) ; 
25 1,2 (s,9H). 

Beispiel 57 

2g',3aB,6acs-OctahydrocyclopeTita/'"b 7pyrrol~2-carbonsSuro- 
30 t:ert»bui:vlester--Hydrochlorid 

"•H-NMR-Daten: 4,8-4,4 (m, IH) ; 

3.5 - 1,2 (m, 1 0H) ; ^ 
1,2 (s, 9H) . 
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Beispiel S8 



tert . butvles ter-Hvdrof-V. l " ^^^T. 



H-NMR-Daten: 4,7 - 4,4 (n,,iH); 

3,3 - 1,0. (in,14H) ; 
■JfS (s, 9H) . 

Beispiel 59 

tert.butvl ester-Hvdror.>,i^^ rponsa 

^H-NMR-Daten: 4,7 - 4,3 (a, ih) ; * 

3,2 - 0,8 (m, 14H); 
1i2 (s, 9H) . 

Beispiel 60 



ure- 



.tert ■ butylester-H y droch 1 nr- — 

hydroxndol- ^-^^rba^sguje-tert^^b^^ 2££5_ 

Diese Verbindung wurde mittels ■ 

Beispiel 36 unter a. K» 7 ! ^"'^lanxn analog der 1„ 



V 
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wie dort" beschrieben von seinen Isoiaeren getrennt. 

^H-NMR-Daten: 7,4 (s, 5H) ; 

5,3 - 4,8 (m, 1H) ; 

4.2 - 3,7 (m, 2H); 

3.1 - 1,4 (m, 11H); 

1.3 (d, J = 7 Hz, 3H) J 

1.2 (s, 9H), 

b) Die vorgenannte unter a) erhaltene Verbindung wird 

mit Palladium/Bar iumsulf at in In ethanolischem Chlor- 
wasserstoff hydriert, wobei die gewunschte Titelver- 
■blndung erhal-ten wird . 



H-NMR-Daten: 5,2 - 4,8 (m 1H) ; 

4.2 - 3,7 (m, 2H) ; 

3.1 - 1,4 (m, 11H); 

1.3 (d, J = 7 Hz, 3H) ; 

1.2 (s, 9H) . 

Die Verbindungen der nachf olgenden Beispiele 61 bis 
65 vjerden analog den unter a) und b) in Beispiel 60 
beschriebenen Verf ahrensvjeisen hergestellt. 

Beispiel 61 

N- (S-Alanyl) -2S, 3aS , 7aR-octahydroindol-2-carbonsaure- 
tert.butylester-Kydrochlorid 

H-NMR-Daten: 5, 2 - 4 ,7 (m, 1H) ; 

4.4 - 3,8 (m, 2H) ; 

3.1 - 1,4 (m, 11H); 

1 ,25 (d, J = 7H2, 3H) ; 

1.2 (s, 9H) . 



10 
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Beispiel 62 



lgzJS= Alanyl) - 2S , 3aR, 6aS-o c tahvdrocv clor.P.T.^. /-^ y 

2-carbonsaure-t.ert.butylester-HYdrochlorid 



H-NMR-Daten : 



5,3 - 4,7 (m, 1H) 
- 3,8 (m, 2H) 
3#1 - 1,4 (m, 9H) 
1,3 (d, J = 7 Hz, 3H) ; 
1/2 (s, 9H). 



Beispiol 63 



15 



20 



30 



35 



N- (S-Alanyl) -2S, 3aS, 6aR-ocl-a hvdrocvclon.n^-. /"v. 7^,, 



rrol- 



1 



H-NMR-Daten : 



5,3 - 4,7 (in,1H) ; 

- 3,8 (iti, 2H) ; 
3,1-1,4 (m, 9H) ; 
1,3 (d, J = 7 Hz, 3H) ; 
1/2 (s, 9H). 



Beispiel 64 



25 N-(S-Alanyl)-2S,3aR,8aS-decahv^> : ocyeloheota/-b 7p y..»i- 
2~carbonsaure-bert.bui:Y i ester-Hy d,-r.o>,i^^.,r 7^ 

, ^H-NMR-Spektru2n: 5,1 - 4,6 (m, 1H) ; 

4,5 - 3,7 (m, 2H) ; 
3*1 - 1,4 (m, 13H); 
1»3 (d, J = 7 Hz, 3H); 
1*2 (s, 9H). 



Beispiel 65 
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H-NMR-Daten: 5,1 - 4,6 (m, 1H) ; 

4,5 - 3,7 (in, 2H) ; 

3.1 - 1,4 (m, 13H)-; 
1,3 (d, J = -THz, 3H) ; 

1.2 (s, 9H) . 



Beispiel 66 

W- (1S-Carbei:hoxy-3-phenyl-propyl) -S-alanyl-2S, 3aR,7aS- 
1 0 oct:ahydroindol-2-carbonsaure 

- Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 39 unter a) 
beschrlebenen Verfahrensweise ausgehend von K- (S-Alanyl) - 
2S, 3aR, 7aS-octahydroindol-2-carbonsaure-tert .butylester 
15 hergestellt. Die Abspaltung der tert.Butylgruppe erfolgt 
mit Trif luoressigsaxare . 



20 



30 



Beispiel 67 



N- ( 1 S-Carbe1:hoxv-3 -keto-3-phenyl-propvl) -S-alanyl-2S,3aR. 7a£ 
oct:ahvdroindol-2-carbonsaure 



Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 40 beschriebe 
en Verfahrensweise ausgehend von N- (S-Alanyl) -2S,3aR, 
25 7aS-octahydroindol-2-carbonsaure-tert. butylester herge- 
stellt. Die Abspaltung der tert.Butylgruppe erfolgt mit 
Trif luoressigsaure . 



^H-NMR-baten: 1,2 (d+t, 6H) ; 

1/3-3,6 (in, 16H) ; 
' 4,2 (q, 2H) ; 

4,1 - 4,6 (m, 4H) ; 
7,3-8,1 (m, 5H) . 

\ 

35 Beispiel 68 

W- ( 1S-Caibe tho>:v-3-}:eto-3-ohenvl-propyl) -s-alanyl-2S , 
3aS . 7aR-octahvarc'i ndol-2-carbonsaure 



0 
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Diese Verbindung wird analog der In Beispiel 4 0 be- 
schriebenen Verf ahrensweise ausgehend von N- (s-Alanvl) - 

2S, 3aS, 7aR-octahydroindol-2-carbonsaure-tert.butyle"ster 
hergestellt. Die Abspaltung der tert.Butyl-cruppe erfolgt 
mit Trifluoressigsaure. 



""H-NMR-Daten: 1,2 (d+t, 6H) ; 

1/3 - 3,6. (m, 16H) ; 

4/2 (g, 2H) ; 

4/1 - 4,6 (m, 4H) ; 



7,3 - 8,1 (m, 5H) 



Beispiel 69 



i?-(1S-Carbethoxy-3-V.t,o-3-p ^ 

3 aR,6aS-octahydrocyclooeni.. rrW rol~2-...>..„^^ 

Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 40 be- 
schriebenen Verf ahrensweise ausgehend von N- (S-Alanyl, - 

2S,3aR,oaS-oct:ahydrocyclopenta/X7pyrrol-2.carbonsMure- 
tert butylester hergestellt:; die Abspaltung der tert. 
Butyl-Gruppe erfolgt mit Trifluoressigsaure. 

"*H-NMR-Daten: 1,1 (d, 3H) ; 

1/35 (t, 3H); 

1 /O - 3,7 (m, 14H) ; 
. 4,2 (g, 2H) ; 

4/0 ~ 4,7 (m, 4H) ; 
7,3 -8,0 (m, 5H) . 

Beispiel 70 

Dles3 verbi^dung wird analog der in Beispiel bo- 

ItT^TT "r^""-"-^- «-'olgt von eine^ Abspaltung 
aer tert.Butylg^ppe .it Trin„ores.ig.Sure, hergeLellt 
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H-NMR-Daten: 1,1 (d, aH) ; 

• 1 ,35 (t, 3H} ; 

1,0 - 3,8 (m, 14H) ; 
4,2 (q, 2H) ; 
4,0 - 4,7 (m, 4H) ; 
7,2 - 8,1 (m, 5H) . 



0 



0 



Beispiel 71 

N- (1S-Carbethoxv-3 -ket:o-3-phenvl-propvl) -S-alanvl- 

2S, 3aR, 8aS-decahvdrocyclohepta / -b 7pvrrol-2-carbonsMure 

Diese Verbindiing wird analog der in Beispiel 41 be- 
schriebenen Reaktionsweise, gefolgt von der Abspaltung de 
tertiSr-Butylgruppe rait Trif luoressigsSure, hergestellt. 

^H-NMR-Daten I 1,2 (d, 3H) ; 

1,4 (t, 3H) ; 

1 r2 - 3,8 (m, 18H) ; 

4.1 {q, 2H) t 

4,0 - 4,6 (TO, 4H) ; 

7.2 - 8,2 (m, 5H) . 

Beispiel 72 

N~ (1S-Carbethoxv-3-k eto-3-phenYl-proDvll -s-alanvl- 

2S , 3as , 8aR-decahvdrocv clohepta /"b 7pvrrol-2-carbonsSur s 

Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 41 be- 
schriebenen Verf ahrensweise , gefolgt von der 7J.spaltvnc 
der tert. Butylgruppe rait Trif luorassiqsaure, herge- 
stellt. 

V 

"•fl-NMR-Datcn: 1 , 2 (d + t , 6H) ; . 

1/2-3,8 (iR, 18H) ; 
4,2 (q, 2H) ; 
4,0-4,0 (in, 4H} ; 
7,1 - 8,1 (m, 5H) . 



Beispiel 73 
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5 



10 



15 



K-(lS-Carbethox y-3-hydroxv-3-nh.nx.i-p^^P,. .).S.^l3^yl , 
2S,3aR,7aS-oct:ativdro indol-2-carbonsaure ' 

Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 33 be- 
schriebenen Verfahr ens weise hergestellt. 

1 

H-NMR-Daten: 1,2 (d, 3H) ; 

1»3 (t, 3H) ; 
1 ,3 - 3,8 (to, 16H) ; 
4/2* (g, 2H) ; 
-5 #0 - 4,6 (m, 4H) ; 
4/7 (d, 1H) ; 
7#1 - 7,4 (m, 5H) . 

Beispiel 74 

<^S-C^^^^t:hoxy-3 -hydr ox Y -3-phenvl-proovl , 
^ ^S^ 3aS, 6aR-octahydrocyr1 opPnta/-b 7r>y ....i ,2-carbnn.K„.o 

Diese Verbindung wird analog der in Beispiel 33 be- 
schriebenen Verf ahrensweise hergestellt. 

25 H-NMR-Daten: 1,2 (d + t, 3H) ; 

1/1 - 3,9 (m, 14H) ; 
4,2 (g, 2H) ; 

4,0 - 4,7 (m, 4H) ; 
4,8 (d, 1H) ; 
^° 7,1 - 7,4 (m, 5H). 

Beispiele 75 bis 80; 

Die in diesen Beispielen genannten Verbindungen werden 
35 analog der in Beispiel 20 beschriebenen Verfahrens- 
weise hergestellt. 
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Beispiel 75 

N- ( 1 S-Carboxy-3-phenyl-propyl) -S-alanyl-2S , 3aR, 7aS- 
pctahydrolndol-2-carbonsSure 

5 

^H-NMR-Daten: 1,2 (d, 3H) ; 

1,2 - 3,8 (m, 18H) ; 

4.0 - 4,6* (in, 4H) ; 
7,2 (s, 5H) . 

10 

Beispiel 76 

N- ( 1S-Carboxy-3-phenyl-propyl) --S-alanyl~2S , 3aS , 7aR— 
oc-bahvdroindol-2-carbonsaure 

15 

- ^H-NMR-Spektxum: 1,2 (d, 3H) ; 

1,2-3,8 (m, 18H) ? 
4,0 - 4,6 (m, 4H) ; 
7,2 (s, 5H). 

20 

Beispiel 77 

H~ (1S-Carboxy-3-phenyl-propyl) -S-alanyl-2S tSaRyeaS- 
oc-faahydrocyclopenta/ b 7pyrrol— 2-carbonsaure 

25 

^H-NMR-Daten: 1,2 (d, 3H) ; 

1.1 - 3,7 (m, 1 6H) ; 
4,0 - 4,6 (in, 4H) ; 

7.2 (s, 5H) . 

30 

Beispiel 78 

N~ (1S-Carboxy-3-phenyl-propyl) -S-alanyl- 2S, 3aS, 6aR- 
oc-tahy dr o- eye 1 open-fca / "b 7pvrrol-2 - carbon sSur e 
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H-NMR-Spektruia: 1,2 (d, 3H) ; 



1 #1 - 3,8 (m, 1.6H) ; 
4/0 - 4,6. (m, 4H) ; 
7/2 (s, 5H) . 



Beisplel 79 



decahydrocycloheetiTZZpyi^^ 



H-NMR-Daten: 1,2 (d, 3h} ; 

0/9 - 3,6 (m, 20H); 
^'0 - 4,6 (m, 4H) ; 
7r2 (s, 5H) . 

Beispiel 80 




H-NMR-Daten: 1,2 (d, 3H) ; 

0*8 - 3,6 (m, 20H) ; 
4/0 - 4,6 (m, 4H) ; 
7,2 (s, 5H) . 

Beispiel 81 



7aS-oc1iahvdroindol-?-^^:cbon^g„^^ -'-^ 

H-NMR-Daten: 1,2 (d, 3h) ; 

0,9-3,6 (m, 16H) ; 

3,9 - 4,7 (m, 4H) ; ^ 

7,1 - 8,2 (m, 5H) . 



Beispiel 82 
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N- ( 1S-Carboxy-3-keto-3--phenyl-propyl) -S-alanyl-2S , 3aS , 7al 
octahydroindol- 2-carbonsSure 

5 

^H-NMR-Daten: 1,2 (d, 3H) ; 

0,9 - 3,6 (m, 16H) ; 
3,9 - 4,7 (m, 4H) ; 
7,2 - 8,1 (in, 5H) . 

10 

Beispiel 83 

N- (1 S-Carboxy-3-keto-3-phenyl-propyl) -S~alanyl-2S , 3aR, 
6aS-oct:ahydrocyclopenta/~b 7pyrrol-2-carbonsaure 

15 

. ""H-KMR-Daten: 1,2 (d, 3H) ; 

1.1 - 3,7 (m, 14H) ; 
3,9 - 4,6 (m, 4H) ; 

7.2 - 8,1 (m, 5H) . 

20 • 

Beispiel 84 

N- ( 1 S-Carboxy-3-lceto-3-phenvl-propvl ) -S-alanyl-2S , 3aS , 
6aR-octahydrocyclopen-fca/~b 7pyrrol-2-carbonsMure 

25 

^H-NMR-Daten: 1,2 (d, 3H); 

1.1 - 3,7 (m, 14H) ; 
3,9 - 4,6 (m, 4H) ; 

7.2 - 8,1 (in, 5H) . 

30 

Beispiel 85 

N- (1 S-Carboxy~3-ke-to--3-phenyl--propyl) -S-al5nyl-2S , 3aR , 
8aS-decahvdrocyclohept:a/""b 7pyrrol-2-carbonsaure 



I 



^H-NMR-Daten: 1,2 (d, 3H) ; 
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Beispiel 86 



l/l - 3,7 (m, 18H).; 
3,9 - 4,6 (la, 4H) ; 
7#3 - 8,2 (m, 5H) . 



N- ( 1 s-Carboxy-3-keto-3-phenyl) -alanyl-2S , 3aS , BaR- 
decahydrocyclohepta/-b 7pyrrol-2-ca^hor,c:H^ 

■"H-NMR-Daten: 1,2 (d, 3H) ; 

l/l - 3,7 (m, 18H) ; 
3,9 - 4,6 (m, 4H) ; 
7,3 - 8,2 (m, 5H) . 

Beispiel 87 

N- (1S-Carboxy-3-hydroxv-3-phenvl -p^o.,vi ^ -c:,.-, .^„. _ 
2S, 3aR, 7aS-octahvdr oindol- 2-r:qrbonsaure 

^H-NMR-Spektrum: 1,2 (d, 3H) ; 

1/1 - 3,7 (m, 16H) ; 

3/8 - 4,6 (jn, 4H) ; 
4,7 (ra, 1H) ; 

■^'1 - 7,4 (m, 5H) . 

Beispiel 88 

NznSlgarboxy-3-hydroxy-3-phenvl-propvl)-<;-.-...^,-.- 

^H-KMR-Daten: 1,2 (d, 3H) ; 

1/1 - 3,7 (m, 14H) ; V 

3,9 - 4,5 (m, 411) ; 

4.7 (d. III); 

7/ 1 - 7,4 (m, 511) . 



Beispiel 89 ; 
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-J 5 2B , 3aB , 7acjC -Oct:ahydroindo 1-2 -carbons Mure 

290 g des nach Beispiel 1 erhaltienen Acylamino-Derivates 
werden wie in Beispiel 2 angegeben mit 2n Salzsaure er- 
hitzt. Man engt im Vakuum ein# nimmt in 1 1 Isopropanol 
auf und reduziert mit etwa 35 g NaBH^, das portionsweise 

20 in 30 Minuten zugesetzt. wird. Die Reakt ions temper at ur 

sollte 4 0 - 50*^0 betragen. Man ISBt ca. 4 Stunden reagie 
engt im Vakuum ein, stellt mit verdiinnter Salzsaure auf 
pH 6,5, sattigt mit festem Natriumchlorid und extrahiert 
die Aminosauren mehrfach mit n-Butanol. Der nach Einenge 

25 der organischen Phase hinterbleibende Riickstand wird. aus 
Chlorof orm/Diisopropylather wie im Beispiel 2 beschriebe 
fraktioniert kristallisiert • 

Ausbeuten: 40 - 60 g 2B , Sa-f^l , IelSL -Produkt 

20 g Mischf raktion 
30 100 -130 g trans-Produktr * 

In gleicher Weise lassen sich 2B/ 3aB, 7a<C -2-Azabicyclc 

(5.3.0) -deccin- 3 -carbons Sure und 2B, 3aB, 7a<C -2-Azabicy( 
(6 . 3.. 0) undecaji— 3-carbonsaure herstellen. 



Beispiel 90 
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N- (1-s-Carbethoxv-3-phenvl-propvll -.n.. e thvl-S-tvro.y i -.q 
3aR,7aS-octahvdro indol-2-carbonsaure 

^- <1-R^ S-C^rbet:hoxv-3-phenvl-x.^op y1 ) -Q-ethvl-S-^y ^^c:,,-. - 
benzylester ' " 

Man setzt 24 g Benzoylacrylsaure-ethylester in 100 ml 
Ethanol mit 30 g O-Ethyl-S-tyrosin-benzylester in 
Gegenwart von 0,5 ml Triethylamin urn und erhalt nach 
Einengen der LSsung und Digerieren des Riickstandes mit 
Diethylester/Petrolether (1=1) und Trocknen im Vakuum 
42 g der Titelverbindung . 

^- < 1 -R/ S-Carbet hoxv-3 - ph e n y 1-propvl ) -Q-ethvl-s-ty roc -,• r. 

40 g der nach Beispiel 90a erhaltenen Verbindnng werden 
in 800 ml Eisessig mit 4 g Pd/C (10 %) bei 100 bar und 
Raumtemperatur hydriert. Nach Chromatographie an Kiesel- 
gel mit Essigester/Cyclohexan (1:3) als Laufmittel und 
Trocknen des Eindampf riickstandes erhalt man 25 g diinn- 
schichtchromatographisch nahezu einheitliche Titelver- 
bindung, Schmp. 205-21 3 «>c 

C23H29NO3 (399,5) Ber. C 69,15 H 7,31 N 3,50 

Gef . C 69,5 . H 7,4 N 3,3 

N- (1-S-Carbethoxv-3-ph envlpropvl) -o-ethvl-S-ev^o^.ri - 
2S , 3aR, 7aS-oc tahvdroindol-2-carbonsgure 

Man setzt analog der in Beispiel 42 b beschriebenen 
Verfahrensweise 1 , 5 g des in Beispiel 42 a beschriebenen 
Benzylester mit 2,5 N- (i-R,s-Carbethoxy-3-phenyl-propvl) 
-O-ethyl-S- tyros in, 1,3 Dicyclohexylcarbadiimid und 
0,8 g 1-Hydroxybenztriazol urn. Chromatographie des Roh- 
produkts am Kieselgel mit Cyclohexan/Essigester (1:1) 
als Laufmittel ergibt 1 g der Titelverbindung als 
farbloses 01. 
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Die H-NMR-Daten und das Massenspektrum sind im Einklaa 
mit der angegebenen Struktur. 

Der Benzylester wird analog der in Beispiel 42 c be- 
5 schriebenen Verfahrensweise hydrogenolysiert. Man erhS. 

0,6 g der Titelverbindung als farbloses amorphes Pulve: 
^H-NMR-Daten: 7,3 (s, 5H) ; 

7,1-6,5 (2d, 4H); 

4,4-4,0 (m, 4H) ; 
10 3,9-3,0 (m, 4H); 

2,9-1,2 (m, 17H); 

1,4 (t, 3H); 

1,25 (t, 3H) - 

15 Beispiel 91 

^~ <1~S~Carbethoxv-3-phenyl-propyl) -O-methvl-s— fcyrosyl-2S , 
3 aR , 7 aS-octahydr o indo 1- 2 — c arbon s Sure 

Man erhalt. die Titelverbindung analog der in Beispiel 90 
20 beschriebenen Verfahrensweise unter Verwendxing von O— 

Methyl-tyrosin-benzylester anstelle von O-Ethy 1- tyros in- 
benzylester in der 905* aaalogen Stufe. 

H-NMR-Daten: 7,2 (s, 5H) ; 

7,1-6,5 (2d, 4H); 
4,4-4,0 (m, 3H)y 
3,9-3,0 (m, 3H); 
3,5 (s, 3H); 

2,9-1,2 (m, 17H); 
1,3 (t, 3H) . 

30 

Beispiel 92 

V 

(1--S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -O-ethvl-S-tyrosyl- 
2S, 3aS,7aR-octahydroindol-2-carbonsaure 

35 

Hergestellt analog der in Beispiel 90 beschriebenen Ver- 
fahrensweise aus der in Beispiel 51 beschriebenen AminosS 
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Die ""H-NMR-Daten sti^nen mit der angegebenen Struktur Uber- 
ein. 

Bei spiel 93 

^ ( 1 -S-Carbe-bhoxY-3 -ph e nvl -propyl) -o-n,.-Hhvl-S-tvro..y 1 - 
2S, 3aS/ 7aR-octahvdroin dol-2-carbonsaure 

Hergestellt analog der in Beispiel ^1 beschriebenen 
Verfahrensweise unter Verwendung der in Beispiel 51 be- 
10 schriebenen Aminosaure. Die H-NMR-Daten stiimen mit der 
angegebenen Struktur iiberein. 

Beispiel 94 

N- ( 1 -S-Carbethoxv-3-DhenY l-propvl ) -Q-ethyl-S-ty rosvi . 
3aR.6aS-o.ctahvdrocvcl o penta/b7pvrrol-2-carbon...an,-^ 

Hergestellt analog der in Beispiel 90 beschriebenen Ver- 
fahrensweise unter Verwendung der in Beispiel 52 be- 
20 schriebenen Aminosaiare. 

^H-NMR-Daten: 7,3 (s,SH); 

7,2-6,6 (2d, 4H) ; 
4,4-3,9 (m, 4H) ; 
3,9-3,0 (m, 4H) ; 
2,9-1,2 (m, 15H) ; 
If 35 (t, 3H); 



25 



1*25 (t, 3H). 



30 



Beispiel 95 



N- ( 1 -S-Carbethoxv-3-phenvl- propvl) -0-Inethvl-s-ty ^o■c.^.^ - 

2S,3aR,6aS-octah vdrocvclopenta/b7-2-carbonsaure 

V 

Hergestellt analog der in Beispiel 91 beschriebenen Ver- 
35 fahrensweise unter Verwendung der in Beispiel 52 be- 

schriebenen AminosSure. Die ■» H-NMR-Daten stinunen mit der 
angegebenen Struktur iiberein. 
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Beispiel 96 

N- (1-s-Carbetho xy-3-phenyl-propvl) ~0-ethvl-s-bvrosvl-2S , 
3aS,6aR-octa hydrocvclopeni:a/b7pvrrol-2-carbonsaure 

5 

Hergestellt analog der in Beispiel 90 beschriebenen Ver- 
fahrensweise. Die analytischen Daten stinanen mit der 
angegebenen Struktur {iberein. 

10 Beispiel 97 

N- ( 1-S-Carbe thoxy-3-phenvl~propyl) -O-methyl-S-tyrosyl- 
2Sy 3aS, 6aR -octahydrocyclopen-ta/b7-2-carbonsaure 

15 Hergestellt analog. der in Beispiel 91 beschriebenen 

Verfahrensweise. Die analytischen Daten stimmen mit der 
angegebenen Struktur Oberein. 



V 



Paten tansprliche : 



- 79 _ 



1. Verbindungen der Formel I, 




3 a 



(6+n)al2 

I * * 

H CX)-CH-WH-CH-CK_-C-X 



in der die Wasserstoffatome an den Briickenkopf-C-Atomen 
3 a urid (6 + n)a zueinander cis- oder trans-konf iguriert 
sind, wobei im Falle der cis-Konf iguration die Carboxy- 
gruppe am C-Atom 2 exostSndig zum bicyclischen Ring- 
system orientiert ist und worin 
n = ■ 0,1 Oder 2, 

= Wasserstoff, (C^ -Cg)-Alkyi, 

das gegebenenfalls durch Amino, (C^-C^)-Acyl- 
amino oder Benzoylamino substituiert sein kann, 
(C2-Cg)-Alkenyl, (Cg-Cg ) -Cycloalkyl , (C -Cg)- 
Cycloalkenyl , (C^-C^ ) -Cycloalkyl- (C^ -C^ ) -alkyl , 
Aryl Oder teilhydriertes Aryl, das jeweils durch 
(C,-C^) -Alkyl, (C^-C2)-Alkoxy oder Halogen substi 
tuiert sein kann, Aryl (C^-C^) -alkyl, das wie vor- 
stehend definiert im Aryl-Rest substituiert sein 
kann, ein mono- bzw. bicyclischer Keterocyclen- 
Rest mit 5 bis 7 bzw. 8 bis 10 Ringatomen, wovon 
1 bis 2 Ringatome Schwefel- oder Sauerstoff- 
atome und/oder wovon 1 bis 4 Ringatome Stick- 
stoffatome darstellen, oder eine Seitenkette eine 
natiirlich vorkoramenden AminosSure, 
R2 =• Wasserstoff, (C^ -C^) -Alkyl , (C2-Cg)'Alkenyl oder 
Aryl- (c^ -C^ ) -alkyl , 

Y = Wasserstoff oder Hydro^', . 
Z = Wasserstoff oder 

Y und Z = zusammen Sauerstoff, 
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T * (C-j-Cg)-Alkyl^ (C2-Cg) -Alkenyl, (C^-Cg) -Cycloalkyl 

Aryl, das durch (C^-C^) -Alkyl, (C^-C^)-Alkoxy, 

Hydroxy^ Halogen, Nitro, Amino, (C^-C^) -Alkyl- 

amino, Di- (C^-C^) alkyl-amino Oder Methylen- 

dioxy mono« ,di- oder trisubstituiert sein kann, 
Oder Indol-3-yl bedeuten, sowie 

deren physiologisch imbed enkliche Salze. 

Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 , dadxirch ge- 
kennzeichnetv daB die Wasserstof f atome an den Briicken— 
kopf-C-Atoraen 3a xind (6+n)a zueinander trans-konfi- 
gurierl: sind. 

Verbindungen der Fozmel I gemaB Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnel:, dafi die Wasserst:of fat:ome an den Brficken- 
kopf-C-Atomen 3a und (6+n)a zueinander cis-konf iguriert 
sind \ind die Carboxygruppe am C-Atom 2 exos-t&ndig zum 
bicyclischen Ringsystem orientiert ist. 

Verbindungen der Formel I gemaB den Anspriichen 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB das C-Atom in Position 2 des 
bicyclischen Ringsystems sowie die mit einem Stern mar- 
kierten C- Atome der Seitenkette S-Kon figuration auf- 
weisen • 

Verbindungen der Formel I gemaB Anspruchen 1 bis 4 , 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R^ = Wasserstoff, (C^-C^) -Alkyl, (C^-C^) -Alkenyl , 

, Benzyl, 4-Amino-butyl, 
Rj = Wasserstof f, (C^-C^) -Alkyl, Benzyl, 
X = Phenyl, das durch (C-,-C2) -Alkyl, (C^-C^) -Alkoxy , 
Hydroxy, Fluor, Chlor, Erom, ^ino, (C-j-C^) -Alkyl 
cimino, Di- (C^-C^) alky 1- amino, Nitro oder 
. Methylendioxy mono- oder dis -ibstituiert oder 
im Falle von Methoxy trisubsi ituiert sein kann, 
bedeuten . 
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6. Verbindungen der Pormel i gemaB den AnsprCichen 1 bis 
•5, dadurch gekennzeichnet, daB = Methyl und X - " 
Phenyl bedeuten, 

7. Verbindungen der Ponael I ge^aB Ansprfichen 1 bis 6 
dadurch gekennzeichnet, daB 

= Wasserstof f pder Ethyl bedeutet. 

8. N- (1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-s-alanyl-2S,3aR,7aR 
. octahydroindol-2-carbonsaure. 

9 . N- ( 1 -S-Carbethoxy-3-pheny 1-propyl) -s-alanyl-2S , 3aR, 7aS 
cx:tahydroindol-2-carbonsaure . 

0 . N- ( 1 -S7Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -s-alanyl-2S, 3as, 7aR. 
octahydroindol-2-carbonsaure . 

. Verf ahren zur Herstellung der Verbindungen der -orm^l I 
gemaB Ansprfichen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
a) daB man eine Verbindung der Pormel II, 

y 

t 

HO C-CH-NH-CH-CH^-C-X tt 

Rl CO2R2 z 

worin R^, R^, X, Y und 2 die Bedeutungen wie in 
Formel 1 haben, mit einer Verbindung der Formel 111, 




III 



in d,.r die H-Atome an den C-Atome„ 3 a und (6 ♦ „,a 
^ueinander els- Oder trans-lconfigurlert slnd, wobel 
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iro Falls der cis-Konf iguration die Gruppe -CO2W 
exostandig zvaa bicyclischen Ringsystem orientiert 
Lst., und worin 
n = 0, 1 Oder 2 und 

W = " einan l^drogenolytisch oder sauer abspaltbaren 
Rest bedeuten, umsetzt und anschliefiend den 
Rest W und gegebenenf alls den Rest R2 unter 
Blldung der freien Carboxygriappen abspaltet, 
oder^ 

daB man zur Hers tel lung der Verbindungen der 
Formel I, in der Y und 2 zusammen Sauerstoff 
bedeuten , 

b^ ) eine Verbindung der "Pormel IV, in der die 

: H-Atome an den C-Atomen 3 a und (6 + n)a 

H 



3 a 




IV 



H CO - CH - NH- 
t ' ^ 

r1 



zueinander cis- oder trans-konf iguriert 
sind,-wobei im Falle der cis-Konf iguration 
die Gruppe -CO2W exo-stHndig zum bicyclischer 
Ringsystem orientiert 1st, und worin n und 
R^ die Bedeutungen wie in Formel I 
und W die Bedeutung wie in rtontsl HI besitzen, 
einer Verbindung der Formel V, 

V 

worin R^ und X die Bedeutungen wie in For- 
mel I haben, umsetzt und anschliefiend den 
Rest W und gegebenenf alls auch den Rest R2 
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unter Bildun, der fr.ien Carbo.ygruppen ab- 

spaltet, Oder 

bj) elna V.rbindung der untar b, ) genannten 
Por^el IV mit einer Verbindung der allge- 
meinen Formal VI, worin di^ Bedeutung 
w^e in For»el I hat, „„d einer Verbindung 

aer allgemeinen Formel VII, 

OBC-CO^R^ X-CO-CH3 

worm X ^ie Bedeutung wie in Formel 1 hat 
unsetzt und. anschlieBend den Rest W und 
gogcbenenfalls den Rest R^ unter Bildung 
der freien Carboxygruppen abspaltet, oder 

FolT/"' "^"^^^^-^ Verblndungen der 

l:^^ ^-^^-^^^^ Wasserstoff 

c,) eins verbindung der unter b^ , genannten 
For^el IV .ntit einer Verbindung der 
Pormel VIli. 



^CO R 



worin R^ xind X die Bedeutungen wie in 
Formal I besitzen, uiasetzt, dj^e erhaltenen 
Schifx-Basen reduziert und anschlieBend den 
Rest w und gegebenenfalls den Rest R 
unter Bildung der freien Carboxyaruopen 
abspaltet, oder 
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c^) eine Verbindung der Formel I, in der y und 
Z zusammen Sauerstoff bedeuten, katalytisch 
mit Wasserstof f reduziert, oder 

d) da6 man zur Herstellung von Verbindungen der 

Formel I, in der Y = Hydroxy und Z = Wasserstof f 
bedeuten, eine Verbindung der Formel I, in der 
Y und Z zusammen Sauerstoff bedeuten, katalytisch 
mittels Wasserstoff oder mit einem Reduktions- 
iftittel wie Natriumborhydrid reduziert. 

2. Verwendung einer Verbindung geraaB Anspruchen 1 bis 
10 als Heilmittel. 

3. Mittel, enthaltend ^ine Verbindung gemSB Anspruchen 
'. 1 bis 10. 

4. Verbindungen der Formel III" 




in- 



in welcher n fiir eine ganze Zahl von 0 bis 10, W fClr 
Wasserstof f, Alkyl mit 1 bis 1 8 C-Atomen oder Aralkyl 
mit 7 bis 10 C-Atomen und R^ , R^ und/oder R_ fQr 
V7asserstoff stehen oder R3 und R^ bzw. R^ und jeweils ge- 
meinsam eine chemische Bindung bedeuten. 

. Verbindungen der Formel III* gemaB-^spruch 14, 




HI' 
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in der die H-Atome an den C-Atomen 3 a und (6 + n) 
^ueinander cis- oder trans-konf iguriert sind, wo- 
bei im Falle der cis>Konf iguration die Gruppe 
-CO2W an C-Atom 2 exo-standig zum bicyclischen 
Rxngsystein orientiert ist und v^irin 
" =0,1 Oder 2 

W = Wasserstoff oder ein hydrogenolytisch oder 
sauer abspaltbaren Rest bedeuten. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formal III gemaB Anspruch dadurch gekenn- 

zeichnet, 

a) daB man eine Verbindung der Formel IX, 
H 

3 a 3 




K, J (6+n)J ^ 
H 



H 



worin die H-Atome an den C-Atomen 3 a und 
(6 ^ n)a zueinander cis- pder trans-Wf iguriert 
sxnd und worin n die Zahl 0,1 oder 2 bedeutet 
acyliert, anschlieBend" mit einem Alkohol in 
Gegenwart eines Leitsalzes zu einer Verbindung 
der Pormel X, ' 




(C, C,)-Alkyl bedeutet, anodisch oxydlert, dilse 

Tr.™ethyl.il,,icya„id in Gegenwart einer 
Lewas-saure zu einer Verbindung der Forme! XI, 
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XE 



CN 



Acyl 



v/orin die H-Atome an den C-Atomen 3 a und (6 + n) 
zueinander cis- oder trans-konf iguriert sind, wob 
im Falle der cis-Konf iguration die Gruppe -CN 
exo-standig zum bicyclischen Ringsystem orientier 
ist xind worin n die oben genannte Bedeutung hat, 
unxse-tzt: und diese durch Einwirkung von Sauxen ode 
Basjen. .Z;U. einer Verbindxing der Formel III' mit 
W = Vlasserstoff hydrolysiert und letztere gege- 
benenfalls verestert^ oder 

daB man eine Verbindung der Formel XII, 
H 




XII 



NOH 



worin die H- A tome an den C-Atoiaen 3 a und (6 + n) 
cis- Oder trans-konf iguriert sind und n die oben 
genannte Bedeutung besitzt in einer Eeckmann-On- 
lagerung zu einer Verbindung der Formel XIII 



*H 




H 

WDrin n die c±>engennante Bedeutung besitzt, raisetzt/ diese 
zu einer Verbindung der Fornval XIV, 
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XIV 



worin n die obengenannte Bedeutung besitzt und 
Hal ein Halogenatom bedeutet, halogeniert, diese 
2U einer Verbindung der Formel XV, 
H 




Hal 



XV 



worm n und Hal die oben genannten Bedeutungen 
besitzen, reduzierfc, und diese anschlieBend unter Eiijwirkung 
einer Base zu einer Verbindung der Formel Iir lait 
W = Kasserstoff uxnsetzt und diese gegebenenf alls 



verestert, oder 



► daB man zur Herstellung einer Verbindung der 
Formel III' wprin die H-Atome an den C-Atomen 3 a 
und (6 * n)a cis-konf iguriert sind, eine Verbin- 
dung der Formel XVI, 




XVI 



worin n die oben genannte Bedeutung besitst unter 
Metallkatalyse in einem protischen Medium zu 
einer Verbindung der unter b) genannten Formel " 
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XIII reduziert, und diese, wie unter b) beschrieben, 
weiter umsetzt, Oder 

daB man zur Herstellung einer Verbindung der Formel 
III', vorin die H-Atome an den C-Atomen 3a und (6+n) 
trans-konf iguriert sind, 

eine Verbindiing der unter c) genannten Formel XVI 
mit Katriximf orniiat und AmelsensSure zu einer Ver- 
bindung der unter b) genannten Formel XIII reduziert 
und diese, r wie unter b) beschrieben, weiter \imsetzt, 
Oder 

daB man zur Herstellung von Verbindungen der Formel 
III."b,in welcher n fiir eine ganze Zahl von 0 bis 10 
und W fiir Was sers toff steht, Enamine der Formel 
XVII, in welcher n vorstehende Bedeutung hat und X^ 
fiir Dialkylamino mit 2 bis 10 C-Atomen oder fiir eine 
Rest der Formel XVIIa, worin m und o eine ganze Zahl 
von 1 bis 3, (m + o) ^ 3 und A Cn^, NH, O oder S 
bedeutet, steht. 




mit N-acylierten B-Halogen-^-amino-propionsaure- 
estem der Formel XVIII, in welcher X^ fiir Chlor 
Oder Brom, fiir Alkanoyl mit 1 bis 5 C-Atomen, 
Aroyl mit 7 bis 9 C-Atomcn oder andere, in der 



X2 
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?2 

,1 ^ \ XVIII 
Y^-HN-^ ^COOR • 

4 

Y und R^. vorstehende Bedeutung haben 

^ COOR - • 

^NH - 

Verbindungen der Po^nel XX, « „elcher « • und 

Y vorstehende Bedeutung haben, umset.t, ' 

^.^^^ COOR • 



TZTf verbindungen der For„el XXI a Oder b 

xn welcher n vorstehende Bedeutung hat, cycllsXert 



cx 



I 

H 



XXIb 



ai«e gegebenenfalls nach Uberf tlhrung V„ ihre c -c 
Alkyl- Oder C,-c,„-.ral...e.ter durch .ata^^ Jk^' 

tLer^' r '"^-Sang.^etallLtalyL- 
t»ren oaer durch Reduktion Tit Boran-Jtoin-lto™„, 

"zVrr: ^ verbindr::„^~.. 

Ill b,:u. welcher „ vorstehende Bedeutung hat, und 
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W ftir V;asserstof f , Alkyl mit 1 bis 18 C-Atomen Oder 
Aralkyl mit 7 bis 10 C-Atomen steht, iiberftihrt, gegebenei 
falls erhaltene Ester der Formal III' verseift und, 
falls W" Wasserstoff ist, gegebenenf alls zu Verbin- 
dungen der Formel III ' , in v/elcher n vorstehende Be- 
deutung hat xind W fiir Alkyl mit 1 bis 18 C-Atomen oder 
Aralkyl mit 7 bis 10 C-Atomen steht, verestert. 

17. Verfahrcn nach Anspruch 16, dadiarch gekennzeichnet , dafl 
n fiir 0, 1 Oder 2 steht. 

48* Verwendung einer Verbindvmg gemaB Anspriichen 1 bislO , 
in Kombination mit einem Diuretikum als Heilmittel. 

* 

^9- -Mittel, enthaltend eine Verbindung gemSB Anspriichen 1 
bis 10 In Kombination mit einem Diuretikiim. 
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^i^entanspriiche fur ».^-^^^^^^ 



1. Verfahren zur Herstellung der v^>-k • ^ 

ung der Verbandungen der Pormel 




CO2H y 

H CO-CH-NH-CH-CH2-C-X 



3: B~„,_^^ 

n » 0, 1 Oder 2, 
Rl = Wasserstoff, (C^ -Cg ) ^^Ikyl, 

das gegebenenfalls dureh Air.ino, (r - ^ ^ . 

Oder Benzoylan^ino substituiert ' ' -c:yi«..i.,u 

<S-C7> -CycLaLyl- (c .^7^ ' ^^^5-^9> -^^-1-lkenyl, 

hydrlertes Aryl das S ^ teil- 

^ ' ^ Deweils durch (c -c > >it 
(CTC2)-Al)coxy Oder Halogen subcj/ ' ^4>-Al^yl, 

Aryl-Rest substituiert sein V ^^f^niert in. 

-vingae-omen, wovon 1 bis 2 
Schwefel- odGi- Q=» ^ Ringatome 

^ HlngatoJ : ™- -on , b.s 

Seitenkette elne: lL l ^^^^^^^^^^^ 
sSure, "-turlxch vorkonunenden Amino- 

1^2 = Wasserstoff, (c -r •, ^ 

Aryl.(c,-C,)-alkyif <<=2-C6 ) -Alkenyl Oder 

V = T."»-* - 



V = Wasserstoff oder Hydroxy, 
J"' = Wasserstoff oder 
r und 2 = zasanwien Sauerstoff, 
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(C^-Cg-A3Jcyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C^-Cg) --Cycloalkyl^ 
Arylr das durch (C-j -C^ ) -Alky 1, (C-j -C^ ) -Alkoxy , 
Hydroxy, Halogen, Nitro, Amino, {C^-C^-Alkylamino, 
Di- (C^-C^) alkyl-amino oder Methylendioxy mono, di- 
oder trisubstituiert seln kann, oder Indol-3-yl 
bedeuten, sowie deren physiologisch unbedenJwliche 
Salze, dadurch gekennzelchnet, 
a) daB mem eine Verbindiing der Pormel II, 



y 

HO->C - CH - NH - CH - CH^ - C - X II 



V7orin , R2/ X, Y und 2 die Bedeutungen wie in 
Pormel I haben, mit einer Verbindung der Por- 
mel III 

H 

3 a 




K(6+n)^2 

^N-^^O^W III 
H ^ 

in der die H-Atome an den C-Atomen 3 a und 
(6+n)a zueinander cis- oder trans-konf iguriert 
sind, wobei iia Falle der cis-Konf iguration die 
Gruppe -COjW exostSndig zum bicyclischen Ringsys- 
tem orientiert ist, und wobei 
n = 0, 1 Oder 2 und 

W = einen hydrogenolytisch oder sauer abspaltbare 
Rest: bedeuuen, umse-tz^t und anschlie£end den 
Rest V7 und gegebenenf alls den Rest R2 unter 
Bildung der freien Carbox^gruppen abspaltet, 
Oder, 

b) daB man zur Herstellung dex* Vcrbindungen der Por- 
mel I, in der Y und Z zusammen Sauerstoff bedcuten 
b^) eii-ie Verbindung der Formal IV, in der die 
K-Atome an den C-Atomen 3a und (6+n)a 
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Porael l ' " ^edeutungen „ie i„ 

und „ aie B.ae„tung „ie in Por„ea III bcsitzen 
«.xt e^er Verbind„„g aex Forael V, 

R2°2C - CH » CH - CO - X V 
worin „„a X aie B.aa^tungen „ie i„ p.^,, , 

treien Carbox-ygruppen abspaltet, ode- 
:) exne Verbmaun, der unter b,, genan„:en Po^el XV 
einer verblnaun, der allgeneinen ror..l vx. 
worin die Beaeutung „le in Pornel i I 
einsr Verbindung der alXge^einen^lei Cx^," 



OHC-CO-R_ 

2 2 X-CO-CH- 

VI 

VII 



H..t „„.e. Bixdung : : izvzzr'^''^ 

jcveais Wasserstoff bedeuten 

. " untei b^) genanni-on Forncl IV 

"xt exner Verbindung der Poinol Vlii, ^ 
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O 



= C 



VIII 



CH2-CH2-X 



worin R2 ^ Bedeutungen wie in Formel I 

besitzen, umsetzt, die erhaltenen Schiff-Basen 
reduziert iind anschlieBend den Rest W und gegebe- 
nenfalls den Rest R2 unter Bildung der freien 
Carboxygruppen abspaltet, oder 
C2) eine Verbindung der Formel I, in der y und Z zusam- 
men Sauerstoff bedeuten, katalytisch mti Wasser- 
stoff reduziert, oder 

d) dafi man zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
in der Y = Hydroxy und Z = Was ser stoff bedeuten, eine 
Verbindung der Formel I, in der Y und Z zusammen Sauer 
stoff bedeuten, katalytisch mittels Wasserstoff oder 
mit einem Reduktionsmittel V7ie Natriumborhydrid 
reduziert. 

\. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formal I 
gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Wasser- 
stoff atome an den Briickenkopf-C-Atomen 3a und (6+n)a 
zueinander trans-konf iguriert sind. 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daS die Wasser- 
stoff a tome an den Brucken3iopf-C-A.tomen 3 a und (6+n)a 
zueinander cis-konf iguriert sind und die Carbcxygruppe am 
C-Atom 2 exostandig zum bicyclischen Ringsystem oi-icn- 
tiert ist. 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fcrmsl J 
gem^S den An^pruchen 1 bis 3, dadurch cekennzeichnot, daB 
das C-Atom in Position 2 des bicyclischen Ringsystems 
sovrie die mit einem Stern markierten C-Atorae der Seiten- 
.hette S-Kcnf icTuratioR aii-Fvjri-l koVi . 



- 5 - 



0O841 64 

HOE 81/F 336 K 



5. verf ahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
gemSB Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB 

Rl = Wasserstoff, (0^-03) -Alkyl, (02-03) -Alkenyl, Benzyl 

4-Amino-butyl , 
R2 = Wasserstoff, (C^ -C^ ) -Alkyl, Benzyl, 
X = Phenyl, das durch (0^-03 ) -Alkyl, (C^ -03) -Alkoxy , 

Hydroxy, Pluor, Chlor, Brom, Amino, (C^-c^) -Alkyl- 
amino, Di- (c^-C^) alkyl-ainino, Nitro oder Methylen- 
dioxy mono- oder disubstituiert oder im Palle von 
Methoxy.trisubstituiert sein kann, bedeuten. 

6. verf ahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
gemaB den Anspriichen 1 bis 5. dadurch gekennzeichnet, 
dafi = Methyl und X = Phenyl bedeuten. 

7. Verf ahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
gemSB Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
R2 = wasserstoff oder Ethyl bedeutet. 

. Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
N- ( 1 -S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -S-alanyl-2S , 3aR,7aR- 
octahydroindol-2-carbonsSure hergestellt wird. 

. Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
N- (2-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) -S-alanyl-2s , 3aR, 7aS- 
octahydroindol-2-carbonsaure hergestellt wird. 

. verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

N- (1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl) _s-alanyl-2S, 3aS, 7aR- 
octahydroindol-2-carbonsaure hergestellt wird. 

. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 1 - 10 aur Herstel- 
lung einer Verbindung zur Verwendung als Heilraittel. 
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Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Fcannel III" 




in welcher n fur eine ganze Zahl von 0 bis 10, W fiir 
Wasserstoff , Alkyl mit 1 bis 18 C-Atoraen oder Aralkyl 
mit 7 bis 10 C~Atomen und R^/ und/oder fiir Wasse 
stoff stehen Oder R^ und R^ bzw. R^ und R^ jeweils ge- 
meinsain eine chemische Bindung bedeuten, dadurch geken 
zeichne-t, 

a) daB man eine Verbindung der Formel IX, 
H 




IX 



worin die H-Atome an den C-Atomen 3 a und (6+n)a 
zueinander cis- oder trans-konf iguriert sind vmd 
worin n die Zahl 0,1 oder 2 bedeutet, acyliert, an 
.schlieBend mit-einein Alkohol in Gegenwart eines 
Leit.salzes zu einer Verbindung der FonRel X, 




X 



worin n die obcn genannte Bedeutung hat und R^ = 
(C^-C^) -Alkyl bedeutet, anodisch o>o'diert, die.se 
mit Triraethylsilylcyanid in Gegenvrart einer Lewis- 
Saure zu einer Verbindung der Forjricl XI, 
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H 




XI 



worm die H-Atome an den C-Aton,en 3 a und (6.n)a 

zueinander cis- oder trans-konf iguriert sind, wobei 

^ Falle der cis-Konf iguration die Gruppe -CN exo- 

standig zum bicyclischen Ringsystem orientiert 1st 

und worin n die oben genannte Bedoutung hat, umsetzt 

und diese durch Einwirkung von SMuren oder Baseri zu 

exner Verbindung der Por,nel 111. „.it = wasserstoff 

hydrolysiert und letztere gegebenenf alls verestert, 
Oder ' 

b) daB man eine Verbindung der Forinel XII, 
H 

3 a 



XII 




worin die H-Aton,e an den C-Aton,en 3 a und (6.n)a 
Cis- Oder tranc-konfiguriert sind und n die oben 
genannte Bedeutung besitzt in einer Beck^ann-U^lago- 
rung zu einer Verbindung der Formel XIIl 




XIII 



worin n die obengenannte Bedeutung bositst, umsetzt, 
<aiesc zu einer Verbindung der Pornel XIV, 



8 > 



H 



10 



15 



Hal 
Hal 



XIV 



H 



worin n die obengenannt:e Bedeutung besitzt und Hal 
ein Halogenatom bedeutet, halogeniert^ diese zu eii 
Verbindung der Formel XV ^ 




XV 



20 



25 



30 



35 



worin n und Hal die oben genannten Bedeutungen be- 
sitzen, reduziert, und diese anschlieBend unter Ei: 
v/irkung einer Base zu einer Verbindung der Formel 
jnit W = Wassers-to£f tamsetzt: und diese gegobenenfa 
verestert,- Oder 
c) daB man zur Herstellung einer Verbindung der For- 
mel III ' , V7orin die H-Atome cin den C-Atomen 3 a un 
(6+n)a cis-konf iguriert sind, eine Verbindung der 
Formel XVI, 



XVI 



V7orin n die obengenannte Bedeutung besitzt unter 
Metallkatalyse in einem protischen hiedium zu einer 
Verbindung der unter b) genannten Formel XIII redu 
zier-t, und diese, wie unter b) Vbeschrieben, vjeiter 
umsetzt, Oder 
d) daB man zur Herstellung einer Verbindung der For- 
mel III', worin die H-7itorae an den C-Atomen 3 a un 
(6+n)a trans-konf iguriert sind. 
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eine Verbindung der unter c) genannten Forxuel XVI 
^xt Natriumformiat .und AmeisensMure einer Verbin 
dung der unter b) genannten Formal XIII reduziert 
und diese, wie unter b) beschrieben, weiter umsetzt 
Oder 

O daB „,an zur Herstellung von Verbindungen der Pormel 
III', in welcher n fiir eine ganze Zahl von 0 bis 10 
und w. far Wasserstoff steht, Enamine der Pormel 
XVII, in welcher n vorstehende Bedeutung hat und 
fur Dialkylamino mit 2 bis 10 C-Atomen oder fiir 
einen Rest der Formal XVlla, worin m und o eine 
ganze Zahl von 1 bis 3, (m . o) ^ 3 und A CH,, kh, 
O Oder S bedeutet, steht. 



0^ 



XVII 



XViia 



mit N-acylierten B-Halogen- oJ-amino-propionsaur-e- 
estern der Pormel XVlii, in welcher ftir chlor 
Oder Brom, fur Alicanoyl mit 1 bis 5 C-Atomen, 
Aroyl mit 7 bis 9 C-Atomen oder andere, in der 
Peptidchemle iibliche, sauer abspaltbare Schutzgrup- 
pen und K^' fur Alkyl mit 1 bis 5 C-Atomen oder 
Aralkyl mit 7 bis 9 C-Atomen steht 



xl 



CH_ 
I 2 

^.CH Will 

y^-HK COOR/ 

4 
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Oder mit AcrylsSureestern der Formel XIX, in welche:: 
Y und R^' vorstehende Bedeut:ung haben 



CHj = C XIX 



zu Verbindungen der Formel XX, in welcher R^ ' und 
Y vors-tehende Bedeu-bung haben, umse-tz-tr 

C^COOR^ ' 
CH - - CH XX 

J. "^NH - y"" 



diese mit Hllfe st:a.2rkeir Sauren unter Acylajnid- und 
Esterspaltung zu Verbindungen der Formel XXI a 
Oder h, in welcher n vorstehende Bedeutung hat, cyc- 
lisiert. 



XXIa 
COOH 





XXIb 



H 



diese gegebenenf alls nach OberfUhrung in ihre 
C-j-C^g-Alkyl- Oder C^~C^ ^-Aralkylester durch kataly - 
tische Eydrierung in Gegenwart von Ubergangsmetall- 
katalysatoren oder durch Reduktion mit Boran-Amin- 
Konplexen oder koraplexen Borhydriden in Verbindungen 
der Formel III', in welcher n vorsLehende Bedeutung 
hat, und V7* fiir Wasserstoff, AlJtyl mit 1 bis IS 
C- At omen oder Aralkyl mit 7 bis 10 C-Atc:nrcn ctehx., 
uberfiihi-t, gegebenenf alls crhnltene Ester der 
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gegebenenfalls zu Verbindungen der Formal III', m 
WGlcher n vorstehende Bedeutung hat und W fiir Alkyl 
mit 1 bis 18 C-Atomen oder Aralkyl mit 7 bis 10 
C-Atomen steht/ verestert. 

3. Verfahren gemaB Anspx-uch 12, dadurch gekennzeichnet, 
dafi m den Verbindungen der Formel III" 



I 




III » 



dxe H-Atome an den C-Atomen 3 a und (6.n)a zueinander 
cis- Oder trans-konfiguriert sind, wobei im Palle der 
cis-Konfiguration die Gruppe -CO2W - an C-Atom 2 exo- 
standig zum bicyclischen Ringsystem orientiert ist und 
n = 0, 1 Oder 2 

W = Kasserstoff oder ein hydrogenolytisch oder sauer 
abspaltbaron Rest bedeuten. 

verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennaeichnet, daS 
man Verbindungen der Formel XXIa oder b durch kataly- 
tische Hydrierung in Gegenwart von Obergangsmstall- 
katalysatoren in Verbindungen der Formel III • , in wel- 
cher W far Wasserstoff steht, mit einem iiberwiegenden 
Gehalt an endo-cis-Isomeren der Formel III 'a tiberftihrt 




III 'a 

COOH 

V 

verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnct, daB 
man Verbindungen der For;nol XXIa oder b durch Reduktion 
mit Boran-Amin-Komplexen oder komplexon Borhydriden in 
niedercn Alkoholen in Verbindungen der FormeQ III', in 



00841 6'4' 

_ ,2 - HOE 6^/F 336 J- 

der W ftir Wasserstoff steh-t, mit: einem Gehalt: von inel- 
als 50 % an trans-Isoaieren der Pormel Ill'b iaberfiihrt. 



5 




Ill'b 



16. Verf ahren gemaS Anspruch 1 1 zur Verwendung elner Ver- 
10 bindung der Formel I in Koinbination mit einem Diureti- 

kum als Heilmittel. 
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